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과잉진단의 개념

암의 과잉진단(overdiagnosis)은 선별검사를 통해 진단된 

암 중에 환자의 수명에 영향을 미치지 않는 것을 진단하고 치

료하는 것으로, 환자가 발견된 암이 아닌 다른 원인으로 사망

할 것인데도 검사를 시행하여 암을 진단하는 경우를 일컫는다

[1]. 암종은 다양한 생물학적 습성을 보여, 빠르게 성장하고 조

기에 전이를 하는 경우가 있는 반면 느리게 성장해서 환자의 

수명에 영향을 미치지 않는 경우도 있는데, 후자를 과잉진단의 

범주에 포함시킬 수 있다[2].

선별검사는 증상이 아직 나타나지 않은 낮은 단계에서 암을 

발견하여 제거하면 암 사망을 막을 가능성이 높아진다는 가정 

하에 이루어진다. 진단기술의 발전에 따라 몇 mm의 작은 종

양성 병변이 많이 발견되게 되었고, 나선형 전산화단층촬영을 

REVIEW ARTICLE

Overdiagnosis in cancer

Hyeong Sik Ahn

Department of Preventive Medicine, Korea University College of Medicine, Seoul, Korea

Overdiagnosis is a phenomenon that make a ‘cancer’ diagnosis, otherwise it will not progress to cause symp-
toms or death. Cancer overdiagnosis can be explained from the following; the disease do not progress, or 
the disease progress are so slow that the patients will die because of other diseases. Overdiagnosis can be 
explained by heterogeneity of cancer progression. There are fast growing cancers that can lead quick manifes-
tations of symptoms and to death. On the contrary, there are slow growing cancers, which lead to symptoms 
and death lately or do not cause any symptoms or sufferings so that the patient ultimately die of other cause of 
disease before symptoms from cancer. We explain common examples as thyroid cancer, prostate cancer and 
breast cancer. Though it is difficult to estimate the magnitude of overdiagnosis, about 25% of breast cancer 
detected from mammography, 50% of lung cancer detected from chest X-ray, and 60% of prostate cancer de-
tected by prostate specific antigen are overdiagnosis. In the era of early diagnosis, cancer disease includes ab-
normal cellular manifestation with variable natural courses: rapid, slow, and very slow growth of disease. Over-
diagnosed patients are to be harmed without benefits from the diagnosis or treatment. Healthcare providers, 
and policy are to be familiar with harm of overdiagnosis, and general public should be informed of the balance 
between benefits and harms of cancer screening.
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이용하면 흉부 X선 검사보다 많은 암을 발견할 수 있으나, 이

러한 작은 병변이 실제로 문제를 일으키는지에 대해서는 의문

을 가질 수 있다[1,3].

즉 암을 조기에 발견하기 위해 조기진단할수록 치료가 필요

없는 병변도 발견하여 치료하게되는 경우가 늘어나고 있는데, 

이는 과잉진단의 폐해라고 할 수 있다. 증식이 매우 느린 암은 

증상이 발현하기 전에 다른 원인으로 사망할 가능성이 높은데, 

이러한 암을 진단하고 치료하는 것은 과잉진단으로서 수진자

에게는 불이익이 되는 것이다.

암이란 균일하지 않은 성장 속도를 지니고 있어서, 매우 빨

리 성장하는 것부터 성장이 완전히 멈춘 것에 이르기까지 진행

속도가 다양한 이상 세포의 집합체들을 포함한다.

Fig. 1은 암진행의 비균질성을 설명하고 있다[2]. 성장속도

에 따라 네 가지 종류의 암을 표시하고 있는데 빨리 자라는 암

은 신속하게 증상이 나타나고 사망을 초래하여 가장 악성화된 

암의 형태이다. 이때는 암이 너무 빨리 자라고, 검사 시점 사이

에 암이 나타나 결과적으로 보면 선별검사로 잡아내지 못하는 

경우가 종종 발생한다. 천천히 자라는 암들은 선별검사가 가장 

유용하게 사용될 수 있는 경우이다. 암 선별검사는 천천히 자

라는 암들을 더욱 많이 검출하는 경향이 있다. 그런 암들은 암

이 되는 과정에 오랜 시간이 필요하기 때문이다. 조기에 발견

하고 싶은 것은 훨씬 공격적이고 빨리 자라는 암들이지만 이런 

종류의 암들은 발생해서 증상을 나타내기까지의 기간이 짧기 

때문에 선별검사로 찾아내는 숫자가 적어진다.

성장속도가 너무 느려서 다른 암과 같은 문제를 일으키는 

경우가 거의 없는 암들도 있다. 이러한 암들은 증상을 유발할 

만큼 충분히 커지는 데에 시간이 너무 오래 걸리기 때문에 사

람들은 그동안 암이 아닌 다른 이유로 사망하게 된다. 암이 증

상을 일으킬 만큼 커지고 그 때문에 사망하기까지 시간이 너무 

오래 걸려 다른 이유로 사망할 가능성이 높은 집단은 생존기간

이 별로 많이 남지 않은 노인들이다. 노인들의 전립선암이 바

로 대표적 예라고 할 수 있다.

비진행성 암은 전혀 자라지 않기 때문에 문제를 일으키지 

않는다. 암의 병리학적 정의에 합당한 세포의 이상을 보이긴 

하지만 증상을 보일 만큼 자라진 않는다. 혹은 자랐다가 줄어

드는 경우도 있는데, Fig. 1에서 아래쪽을 향하는 점선 화살표

로 표시된다.

과잉진단이 발생하는 것은 비진행성 암과 매우 천천히 자

라는 암을 발견할 때다. 질환은 사람을 아프게 할 수 있는 어떤 

상태를 의미하는데, 이 암들은 증상이나 사망을 초래하지 않아 

질환이라고 불리는 것이 적절치 않을 수 있다.

과잉진단 발생 여부를 추론하는 방법은 일정 기간의 암 진

단율과 사망률을 비교해보는 것이다. 진단율이 급속하게 증가

하는 경우는 Fig. 2에서와 같이 두 가지 형태가 있다. 하나는 

과잉진단의 가능성이 매우 높은 경우고, 다른 하나는 그렇지 

않은 경우다.

Fig. 2의 왼쪽은 암 진단의 증가가 암이라는 질병의 가장 두

려운 최종 결과, 즉 사망이 증가하는 것과 나란히 일어난다. 이 

경우에 암을 새롭게 진단하는 것은 의미있는 일이며, 문제가 

되는 암이 실제로 양적으로 증가하고 있음을 시사한다.

오른쪽 그래프는 암 진단의 증가가 사망의 증가를 동반하지 

Size

Size at which cancer
causes death

Death from
other causes

Size at which cancer
causes symptoms

Preclinical phase

Abnormal cell

Fast Slow

Very slow

Non-progressive

Time

Fig. 1. The heterogeneity of cancer progression.

Suggests a true increase in the
amount of cancer

Number
of new cancer
diagnoses and

deaths

Time

New
diagnosis

Deaths

Suggests overdiagnosis of cancer

Number
of new cancer
diagnoses and

deaths

Time

New
diagnosis

Deaths Fig. 2. Two distinct patterns of 
rapid rises in the rate of diagnosis. 
Adapted from the article of 
Welch and Black (Ann Intern Med 
1997;127(11):1023-1028) [2] with 
the permission of original copyright 
holder.
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않는 상황을 보여준다. 더 많은 암 진단이 이루어지지만 문제

가 되는 암의 발생은 양적으로 변화가 없다. 이것은 진행이 매

우 느리거나 비진행성인 암까지 찾아낸 경우, 즉 과잉진단이 

발생한 경우를 가리킨다.

증상을 일으키는 데까지 성장 가능한 종양은 이후에도 진행

성으로 증대하여, 치명적인 결과를 초래할 것이다. 선별검사가 

없다면, 증상이 발현하는 종양만이 암으로 진단될 것이다. 검

진이 없었던 시대에는 방치해도 문제없는 종양은 증상이 나오

지 않기 때문에 진단되거나 치료되는 것도 없었으나, 조기검진

이 이루어지게 되면서 치료하지 않아도 되는 암까지 발견되어 

치료하게 되었다. 암 조기검진에 의해, 방치해도 되는 종양성 

병변까지 치료의 대상이 된 것이다.

최근 연구에서 검진에 의한 과잉진단이 상당수인 것으로 밝

혀졌다. 한 연구에서는 유방촬영술(mammography)로 발견

된 유방암의 25% [4], 흉부 X선 검사와 객담검사로 발견된 폐

암의 50% [5], 전립선 특이항원(prostate specific antigen, 

PSA) 검사로 발견된 전립선암의 60%가 과잉진단이라고 추정

하고 있다[6].

갑상선암과 과잉진단

1. 갑산선암의 증가와 과잉진단의 관련성

20년 전까지 가장 많은 갑상선암은 목에 압박 증상을 일으

키는 결절, 눈에 보이는 목의 덩어리, 또는 갑상선 불편감이 없

는 일반 환자의 신체검진을 통해 발견된 것이었다. 1980년대

에 들어와서 초음파검사가 도입되고, 1990년대 후반 초음파 

유도 생검법의 사용으로 인해 2 mm 이하의 작은 결절에 대한 

검사와 생검이 가능하게 되었다. 초음파검사 보험급여 정책과 

함께 이동식 초음파기계의 보급으로 인해 내분비 관련 검사의 

시행이 80% 가량 증가되었다[7].

갑상선암으로 진단된 경우의 25%가 1 cm 미만이었고, 초

음파를 이용한 세포검사로 크기가 작은 결절에서 암이 더 많이 

발견되고 있다[8].

최근에는 불필요한 치료를 예방하기 위해 1.0 cm 이하의 

결절은 위험요인으로 보지 말 것, 혹은 미세암에 대해 치료 없

이 기다리며 관찰할 것 등의 권고안들이 나오고 있다.

작은 갑상선유두암의 증가는 전체 갑상선암 유병률 증가분

의 90% 이상을 차지한다. 이 사실은 Fig. 3에서 확인할 수 있

다. 여포암, 수질암, 악성암의 경우 1973년부터 2002년 사이

에 발생률이 크게 증가하지 않았으나 갑상선유두암의 발생률

은 크게 증가하였고, 갑상선유두암 발생률의 증가곡선과 거의 

같은 형태로 전체 갑상선암의 발생률이 증가하였다[8].

작은 유두암이 발견된 환자들의 사망률은 증가하지 않아 과

진단의 문제가 제기되고 있다. 유두암에 대한 과진단은 환자의 

건강이나 생존에 크게 영향을 미치지 않는 질병을 발견하고, 

이렇게 발견된 질병은 환자에게 도움이 되기보다는 정신적 스

트레스나 불필요한 치료 등으로 오히려 해가 되고 경제적 비용

이 증가하게 된다. 갑상선암은 느리게 진행하고, 진행된 때에

만 증상을 나타낼 뿐만 아니라 사망률이 낮기 때문에 미세유두

암의 과진단은 일반적으로 득보다 실이 많다(Fig. 3).

새로운 영상기술의 도입으로 질병에 대한 진단의 증가가 입

증되고 있다. 갑상선암으로 진단받은 환자들 중 상당수가 초음

파검사를 하는 과정에서 갑상선 결절을 부수적으로 발견한다.

영상검사로 인해 유병률이 증가한 사실은 의료서비스 접근
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성이 향상된 것과 관련이 있다. 미국의 18개 지역을 분석한 결

과[7], 의료서비스의 접근도가 향상된 것과 갑상선유두암 발생

은 유의한 관련성이 있었고, 갑상선 암 발생은 사회 경제적 수

준이 높을수록 더 높았다. 미국 위스콘신주의 경우 건강보험적

용률이 5% 상승하였고, 갑상선암의 발생빈도가 증가하여 평균 

1만명당 1.4건으로 증가하였다.

일련의 부검연구로도 무증상 갑상선유두암의 존재가 확인

되고 있는데, 부검 결과를 보면 생전에 임상적으로 문제가 없

었던 사람의 49~57%에서 갑상선 결절이 발견된다. 일부 연구

에서는[9] 약 36%의 높은 갑상선암 유병률을 보고하였는데, 

대부분이 크기가 2~3 mm 이하인 잠재 암(occult cancer)이

었다. 어른보다는 어린이, 여자보다는 남자, 20세 미만이거나 

60세 이상에서, 그리고 과거 경부에 방사선조사를 받은 과거

력이 있는 경우에서 갑상선암 발생의 위험도가 높고, 단일결절

과 다발성 결절의 암 발생 위험도는 차이가 없다고 하였다. 또 

다른 연구에서는[10] 갑상선암이 아닌 다른 원인에 의한 사망

자의 1/3에서 무증상의 갑상선암이 발견되었다고 보고하였다. 

이때 발견된 종양은 대부분 1 mm 이하였으며, 매 2~3 mm 

간격으로 절단하였을 때 절단면 사이에 있는 부분은 놓치기가 

좀 더 쉽다. 부검으로 발견한 암의 대부분은 무증상 갑상선유

두암이 차지하고 있다.

2. 우리나라의 갑상선암

1999년 정부는 국가암검진사업과 기타 건강검진을 국가사

업으로 시행하였으며, 이 사업을 통해 유방암, 대장암, 위암, 

간암에 대한 검진비용을 할인해주거나 무료로 제공하고 있다. 

갑상선암의 경우는 국가암검진사업에 포함되지 않으나 일반 

검진에 30,000~50,000원의 낮은 비용을 추가하면 초음파로 

검사를 수행할 수 있다.

많은 의료기관에서 건강검진 프로그램을 운영하고 있으며 

여기에 갑상선에 대한 초음파검사가 포함되어 있고, 자기공명

검사 또는 양전자 방출 단층촬영 등의 고비용의 강도 높은 검

사가 추가되기도 한다. 뿐만 아니라 많은 의원급 의료기관에서

도 초음파를 보유하고 있으며 일반적으로 갑상선암 검진을 제

공하고 있다.

갑상선암의 발생은 1990년대 동안 경미한 증가가 있었으

나 이후 급속도로 증가하였으며 2011년 갑상선암의 진단은 

1993년 대비 15배 증가되었다. 특히 유두암의 발견이 가장 중

요한 증가분이며, 갑상선암 발생이 기하급수적으로 증가한 데 

반해 갑상선 암으로 인한 사망은 동일한 수준을 유지하고 있다

[11].

갑상선암은 현재 우리나라 국민에게 일반적으로 발생하는 

암으로 2011년 40,000명 이상의 환자가 갑상선암으로 진단되

었다. 갑상선암으로 진단된 모든 사람들은 치료를 받는데, 2/3

는 전갑상선절제술, 1/3은 부분갑상선절제술을 시행한다. 한 

의료기관의 자료에 의하면 1 cm보다 작은 종양의 수술률이 

1995년 14%에서 10년 이후 56%로 증가된 연구결과가 보고

되었다[11]. 이는 진료지침에서 0.5 cm보다 작은 종양에 대한 

검사와 수술을 하지 않도록 권고하는 내용과 반하는 결과이다.

갑상선암으로 인한 갑상선절제술은 환자의 여생 동안 갑상

선호르몬 치료를 받아야 하고, 일부 환자에서는 부작용을 가져

오는 등의 부정적인 결과를 야기한다(Fig. 4).

갑상선 유두암처럼 느린 속도로 분화하는 병변의 경우에도, 

암 진단만으로도 불안을 유발시킨다. 그러므로 가족력이 없고, 

방사능에 노출된 적이 없으며, 외분비선으로 전이가 없는 2 

cm 미만의 위험성이 낮은 병변에 대해서는 ‘느리게 진행하는 

미세유두상병변’과 같은 이름으로 명칭을 바꾸는 것을 제안할 

수 있다. 

명칭을 바꾸면 환자진료에서 지나친 치료를 피할 수 있고 

즉각적인 치료보다는 지속적인 감시를 가능하게 한다는 제안

도 있다.

전립선암의 과잉진단

전립선암은 암 중에서도 과잉진단과 과잉치료의 위험이 높

은 종양이다. 부검에서는 많은 남성의 전립선에서 종양이 발견

되며 고령자일수록 그 종양의 증식활성은 낮고, 60세 이상은 

50~60%가 거의 진행하지 않아서 잠재암으로 불린다.
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사고나 다른 질병으로 숨진 남성의 부검에서 60세 이상에

서는 30~70%의 비율로 전립선암이 발견되었으나, 남성에서 

일생에 전이가 있을 전립선암이 발견되거나 전립선암으로 사

망하는 비율은 4% 정도이다[12].

PSA를 여러 차례 측정하고 전립선에서 10~12개소의 생검

(조직검사)를 행하고, 경우에 따라서는 여러 번 생검을 실시하

여, 작은 저악성도의 종양이 많이 발견된다.

한 연구에서[13] 사고로 사망한 남성들의 전립선을 조사했

다. 대상자들은 평소에 건강하고 암이 발견되지도 않았던 사람

들이었다. 각각 다른 연령대의 사망자 525명을 조사하였는데, 

연구 대상 남성들은 생존 시에 자신이 전립선암이 있다는 것을 

몰랐으나 20대의 젊은 남성들 중에서도 거의 10%가 전립선암

을 가지고 있었다. 이 비율은 나이가 많아질수록 늘어났다. 70

대 남성들은 4분의 3 이상에서 전립선암이 발견되었다. 전립

선암은 큰 규모의 저장고를 가지고 있는 것이다. 나이 많은 남

자의 절반 이상이 전립선암에 걸리지만 3% 정도만 그것으로 

사망다면 과잉진단이 존재할 가능성이 매우 높다(Fig. 5).

이처럼 전립선암의 증식활성이 매우 낮음에도 불구하고 

90% 이상에서 방사선 치료나 수술이 진행되며, 15~20%의 환

자에서 치료에 따른 합병증이나 후유증이 발생하고 있다. 또한 

방사선 치료에 의한 제2차 암의 발생위험과 치료에 따른 비용

도 증가하고 있다.

전립선암 선별검사는 암에서 발생하는 과잉진단 문제 사례

의 하나이다. 발견하는 전립선암의 숫자는 얼마나 열심히 찾느

냐에 직접 연관되어 있음이 명백하다. 더 많은 조직검사를 한

다면 더 많은 전립선암을 찾을 수 있으며, 조직검사 대상이 되

는 PSA 기준을 낮출수록 더 많은 전립선암을 찾을 수 있다. 이

것이 가능한 이유는 발견되지 않은 전립선암의 저장고가 존재

하기 때문이다. 과거 20년간 전립선암 진단율은 급격히 상승

했는데, 전립선암 선별검사인 PSA 검사는 백만명이 넘는 사람

들에게 추가적으로 전립선암 진단을 내리고 치료받게 했다.

만 명의 건강한 지원자들, 즉 전립선암의 증거가 전혀 없는 

남자 노인들에게서 PSA를 측정한 뒤, 그 수치에 관계없이 모

든 대상자들에게서 다시 조직검사를 실시해 전립선암의 유병

률을 조사한 결과, 모든 PSA 수치에서 전립선암이 발생할 수 

있었다[14,15]. 

하지만 그보다 낮은 PSA 수치에서도 거의 같은 비율의 전

립선암을 찾아낼 수 있었다. PSA 수치가 3~4 사이인 사람 가

운데 27%에서 전립선암이 있었다. 심지어 PSA가 2~3 사이인 

사람들 중에서도 전립선암을 찾을 수 있었으며, 1~2 사이에서

도 암 환자가 있었다. 이와 같은 사실은 PSA가 선별검사로서 

적절치 않을 수 있음을 시사한다(Fig. 6).

전립선암 선별검사의 목적은 더 많은 암을 찾아내는 것이 

아니다. 암 선별검사의 진정한 목적은 나중에 문제가 될 암을 

찾아내는 것이어야 한다. 과잉진단은, 일부 사람들이 선별검사

로 도움을 받을 가능성까지 아예 가로막는 것은 아니다. 거기

에는 트레이드오프가 존재할 수 있다. 다수의 사람들에게 과잉

진단이라는 비용을 치르게 하면서[6] 소수의 사람들이 전립선

암에 의한 사망을 피하는 데 도움을 받는다. 따라서 우리는 암

으로 인한 사망률 감소 가능성과, 불필요한 진단으로 인한 발

기부전, 대변 및 요실금, 만성 설사 같은 부작용 발생의 가능성 

사이에 균형을 맞출 필요가 있다.
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유방암의 과잉진단

새롭게 발견한 유방의 멍울은 진단용 유방 촬영술을 이용해 

상세히 검사해야 한다. 유방암에 걸린 여성 중 대부분은 별 어

려움 없이 잘 지낼 수 있으나 어떤 사람들은 유방암 때문에 죽

는다. 유방암 사망 위험을 줄이는 방법으로 선별검사를 고려할 

수 있지만 그것은 또 다른 위험, 즉 과잉진단의 위험을 높인다

[16].

암 검진의 유효성을 평가하기 위해 검사를 받은 그룹과 받

지 않은 그룹으로 무작위로 나누어 장기간에 걸쳐 추적 조사하

는 연구가 진행되었다[17]. 45~69세의 약 42,000명을 대상으

로 유방촬영술에 의한 검진을 받은 그룹과 받지 않은 그룹으로 

나누어 무작위 이중맹검시험을 실시했는데, 15년 후 유방암 

발생 는 검진 그룹이 741명, 비검진 그룹이 626명으로 비검진 

그룹에 비해 검진 그룹에서 115명 많게 유방암이 발견되었다. 

검진으로만 발견된 477예 중 115예(24%)가 과잉진단이라는 

결과가 나온다. 즉, 45~69세의 여성을 유방촬영술로 검진하면 

암으로 진단된 4명 중 1명이 과잉진단이 될 가능성이 있다는 

결과이다[4].

최근 침윤성 유방암의 발병률이 증가하고 있고, 특히 저악

성도의 침윤성 유방암의 발생빈도가 증가하고 있다[18]. 저악

성도의 유방암 진단의 증가는 검진에 의한 과잉진단이 원인임

을 알 수 있다. 검진에 의해 과잉진단 된 증례는 전술한 바와 

같이 25% 이상일 수 있다.

Table 1은[19] 나이가 40세인 여성의 경우 10년간 선별용 

유방 촬영술 검사를 받아 혜택을 받은 사람, 즉, 유방암에 의한 

사망을 피한 여성은 1,000명 중 0.5명, 혜택을 받지 못한 사람

은 1,000명 중 999.5명에 이른다는 것을 보여준다. 반면, 70

세인 여성의 경우 혜택을 받은 사람은 1,000명 중 2.3명이다

[19]. 또 유방 촬영술에 의한 혜택의 크기가 나이와 함께 커지

지만 확실히 언제부터라고 선을 그을 만큼 획기적으로 커지는 

특정 연령대가 없다는 것이다. 여기에는 또 사망자수 감소의 

크기가 모든 연령대에 걸쳐 일정하리라고 가정하는 오류도 숨

어 있다. 대부분의 여성은 유방 촬영술로 이득을 얻지 못한다

는 것을 알 수 있다. 예를 들어 한 사람이 혜택을 보기 위해서

는 40세의 여성 약 2,000명이 10년 동안 선별검사를 받을 필

요가 있다. 유방 촬영술은 유방암 환자들의 겨우 5분의 1 수준

(20%)에서 사망을 피할 수 있도록 도움을 준다.

과잉진단이 발생하는 경우라도 곧바로 확인되지는 않기 때

문에 그 빈도를 정확히 측정하는 것은 매우 어렵다. 게다가 의

사들의 기준과 오랜 기간 추적 관찰했던 한 무작위 시험 연구

에 따르면[4,21], 선별 검사를 통해 진단되는 암 환자 네 명 가

Table 1. Benefits of mammography

Age 
(yr) 

Among 1,000 women screened for 10 years,  
the number who:

Benefit
(avoid a breast cancer death)

Do not benefit

40 0.5 999.5

45 0.7 999.3

50 1.0 999.0

55 1.4 999.6

60 1.7 999.3

65 2.0 999.0

70 2.3 999.7

Data from the book of Welch et al. Overdiagnosed. Boston, MA: 
Beacon Press; 2011 [19]. 

Table 2.  Chance (%) that an incidentaloma represents a lethal cancer for a typical fifty-year-old person

Proportion of people 
with an incidentaloma 

on CT scan

Ten-year risk of cancer 
death

Chance that the 
incidentaloma is a lethal 

cancer*

Chance that the 
incidentaloma is not a 

lethal cancers

Organ (a) (b) (c=b/a) (d=1–c)

Lung (smoker) 50% 1.8% 3.6% 96.4%

Lung (never-smoker) 15% 0.1% 0.7% 99.3%

Kidney 23% 0.05% 0.2% 99.8%

Liver 15% 0.08% 0.5% 99.5%

Thyroid (by ultrasound) 67% 0.005% <0.01% >99.99%

CT, computed tomography.
*Highest possibility.
Data from the book of Welch et al. Overdiagnosed. Boston, MA: Beacon Press; 2011 [20]. 
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운데 한 명이 과잉진단이라고 한다.

과잉진단은 과잉치료를 동반한다. 유방 촬영술은 더 많은 

여성들에게 종괴 절제술, 유방 절제술, 방사선 치료, 항암 약물 

치료를 받게 한다.

체계적 문헌고찰을 통해 알 수 있었던 사실은 10년 동안 해

마다 선별검사를 받는 2,000명의 여성 중 겨우 한 명이 유방암

에 의한 사망을 피할 수 있는 반면, 10명의 건강한 여성이 유방

암 과잉진단을 받게 된다는 것이다. 이 과잉진단으로 6건의 추

가적인 종양 절제술과 4건의 추가적인 유방 절제술이 시행되

며, 200명의 여성들이 유방 사진 촬영에 이어지는 추가 검사로 

인해 불안 등의 심각한 정신적 위험을 겪는다[4].

우연종과 과잉진단

우연종은 고해상도의 영상의학검사를 진행하는 과정에서 

얻는 부산물이다. 우연종을 찾아내는 것을 보고 의학적인 발전

이 이루어졌다고 믿을 수는 없다. 우연종이 나타나면 개인에게

는 좋은 것만은 아니고 우연종이 많이 발견되는 것이 문제일 

수 있다.

환자가 우연종의 형태로 발견된 암 때문에 사망할 수도 있

다(Table 2). 하지만 설령 그 암이 임상 증상을 나타낼 때쯤 발

견되었더라도 문제없이 완치되었을 수도 있으며, 그 암은 처음

부터 치료가 전혀 필요 없는 과잉진단이었을지도 모른다. 검사

에서 뭔가 발견됐는데 그것을 무시하기는 어렵기에, 처음부터 

아예 검사를 받지 않는 편이 쉽다[20].

영상의학검사, 특히 전신 전산화단층촬영, 전신 자기공명영

상 등과 같은 전신 스캔 검사를 받는 것은 이득이 없으며, 우연

히 뭔가를 찾아내는 일이 없도록 의심 질환과 관련된 부위만을 

집중적으로 검사하는 방법을 할 필요가 있다.

드물게 암인 경우가 있기는 하지만 우연종의 대다수는 암이 

아니다. 그 모두를 추적 관찰한다면 많은 사람들이 불필요한 

걱정에 휩싸이고, 추가 검사와 치료로 인한 고통을 받게 될 것

이다. 우연종 문제는 과잉진단의 또 다른 차원이라고 할 수 있

다.

결  론

암에 대한 과잉진단은 갑상선, 전립선, 유방암에만 국한되

지 않으며, 일반적으로 대부분의 암 선별검사에는 이런 문제점

이 나타난다. 조기진단으로 적극적으로 더 열심히 암을 찾아내

려 할 때 뒤따르는 부작용은 가만히 놔두었어도 큰 문제를 일

으키지 않았을 암까지 모조리 발견해낸다는 것이다. 이런 경우

는 당연히 더 많은 치료도 이어진다.

증상이나 사망을 초래할 만큼 악화되지 않는, 크기도 작고 

그리 해롭지도 않은 암이 있으며 더 적극적으로 찾을수록 이런 

암들을 발견해낼 가능성은 높아진다. 암을 지나치게 열심히 찾

아내려 하지 않고, 실제로 많은 수의 암을 발견해내지도 않지

만, 문제가 되는 경우라면 진단해내는 노력이 필요하다.
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서  론

치매는 뇌의 만성 또는 진행성 질환에서 생기는 하나의 증

후군으로, 뇌의 병변에 의하여 고등정신기능 감퇴와 정서장애, 

성격변화, 일상생활 동작능력 장애 등이 수반되어 일상적 사회

생활에 장애를 초래하는 노년기의 대표적인 기질성 정신장애이

다[1]. 치매는 세계보건기구의 International Classification 

of Diseases-10 (ICD-10)에 의해 크게 알츠하이머 치매와 혈

관성 치매, 기타 질병으로 인한 치매로 분류되며, 이 중 알츠하

이머 치매가 가장 높은 유병률을 나타낸다[2]. 

치매는 환자 본인뿐만 아니라 가족과 사회적 차원에서도 질

병 부담이 높은 질환이기 때문에 최근 들어 조기발견에 따른 

조기치료에 많은 관심이 모아지고 있다. 영국에서 진행된 선

행 연구에 따르면, 치매 조기진단과 조기치료를 실시하는 경
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우가 치매 조기진단을 실시하지 않는 경우와 비교하여 환자

당 5,300 US dollar (USD)의 의료비용이 절감되는 것으로 나

타났으며 이로 인한 사회적 비용 역시 11,400 USD가 절감되

는 것으로 보고되었다. 이에 따라, 최근의 치매와 관련된 연구

들은 치매로 전환될 가능성이 가장 높은 경도인지장애(mild 

cognitive impairment, MCI) 환자를 식별해 내는 방법에 초

점이 맞추어지고 있으며[3], 최근 NIA (National Institute on 

Aging)의 알츠하이머 워킹그룹은 유증상의 치매전구기 환자

를 알츠하이머병 이전의 경도인지장애로 언급하였다[4]. 

치매 조기진단을 위해서는 뇌척수액 검사나 조직생검 등

의 검사실 검사 및 전산화단층촬영(computed tomography, 

CT), 자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI), 단

일광자방출단층촬영(single-photon emission CT, SPECT), 

양전자방출단층촬영(positron emission tomography, PET) 

등의 뇌영상검사가 활용될 수 있다. 하지만 뇌척수액을 활용한 

검사는 높은 침습성으로 인한 부작용 발생으로 국내에서는 거

의 활용되지 않고 있다. 이에 반하여 뇌영상진단은 비침습적이

면서도 치매의 조기진단을 가능하게 하여 국내에서도 이용이 

확산되고 있다[5]. 특히, 뇌의 포도당 사용을 관찰하는 flude-

oxyglucose PET (FDG-PET)는 알츠하이머병을 진단하는 데 

있어서 민감도와 특이도 모두 MRI나 CT보다 높은 것으로 보

고된 바 있으며[6], 미국에서는 알츠하이머 치매 및 경도인지

장애의 진단시 FDG-PET의 진단적 유용성을 인정하여 2004

년 9월부터 최근 6개월 내 인지적 기능감소가 있거나 치매, 또

는 fronto temporal dementia (FTD)의 기준에 만족하는 환

자에 한해 동 기기의 사용을 급여하고 있다. 국내에서도 알츠

하이머병 및 경도인지장애의 진단에 FDG-PET을 사용하고 있

기는 하지만 높은 비급여 수가로 인하여 국외에 비해 의료서비

스 제공의 형평성 확보가 제한적이다. 따라서 기존 문헌에 대

한 체계적인 문헌고찰을 통해 알츠하이머 치매의 조기진단에

서 뇌 FDG-PET 검사 등 뇌영상검사의 진단적 유용성에 대

한 객관적인 근거를 제시하기 위하여 이 연구를 수행하였으며, 

이 논문에서는 동 연구의 결과 중 지연된 단면연구(delayed 

crosssectional study)에서 FDG-PET 검사와 그 외 검사의 

진단정확성 결과를 중심으로 요약 서술하였다. 

방  법

이 연구의 목적에 부합하는 문헌의 검색을 위해 국외 3개 

데이터베이스(Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE, Cochrane 

Library)와 국내 6개 데이터베이스(KMbase, KoreaMed, 

RISS, KISS, KisTi, NDSL)을 이용하여 문헌 검색을 수행하

였으며 최종 검색일은 2013년 7월 16일이었다. 검색어로는 

‘Alzheimer’와 ‘Mild Cognitive Impairment’ 관련 용어

와 ‘FDG PET’ 관련한 용어를 민감도를 높여 사용하였으며, 

MeSH term, 논리연산자, 절단 검색 등의 검색기능을 활용하

여 폭넓은 문헌 검색이 가능하도록 하였다. 위의 과정을 통해 

검색된 총 문헌의 수는 10,592편이었으며, 중복제거 후 1차 

문헌 선택/배제 과정에 포함된 문헌은 6,805편이었다. 

1. 관련 문헌의 선택과 배제

관련 문헌의 선별을 위해 사전에 정의된 선택/배제 기준에 

따라 두 명 이상의 연구자(SKS, SHP, JEC)가 독립적으로 문헌

을 검토하였다. 1차 선택/배제 과정에서는 제목과 초록을 바

탕으로 연구의 주제와 관련이 없다고 판단되는 문헌을 배제하

였고, 2차 선택/배제 과정에서는 1차에서 선택된 문헌의 전문

을 검토하여 연구주제에 적합한 문헌을 선택하였다. 의견 불일

치가 있는 경우에는 제 3자와의 논의를 통해 의견일치를 이루

었다. 문헌의 선택 기준은 1) 조기 치매환자 및 경도인지장애 

환자 대상 연구, 2) FDG-PET과 참고표준검사법(reference 

standard)이 비교된 연구, 3) 진단정확성을 분석할 수 있는 자

료가 보고된 연구였으며 전임상단계 연구이거나 원저가 아닌 

연구, 한국어나 영어 이외의 언어로 출판된 연구문헌은 제외하

였다. 

2. 선택문헌의 질평가와 자료추출 

질평가는 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 

Studies-II (QUADAS-II) [7] 도구를 사용하였으며 두 명의 검

토자(SKS, SHP, JEC)가 독립적으로 질평가를 수행한 뒤 합의

하는 방식으로 진행하였다. 연구주제의 특성상 QUADAS-II

의 질문항목 중 적용이 어려운 항목이 존재하였는데, 이 경우 

연구진의 사전 논의를 통해 해당 항목에 대한 평가는 실시하되 

종합적으로 비뚤림 위험을 평가할 때는 이 항목을 고려하지 않

는 것으로 합의하였으며, 이에 해당하는 항목은 대상검사법 영

역에서 역치의 사전정의 여부를 묻는 항목이었다. 

자료 추출은 사전에 결정한 자료추출 양식을 활용하여 두 

명 이상의 연구자(SKS, SHP, JEC)가 각각 독립적으로 추출하

였고, 의견 불일치가 있을 경우 제3자와 논의하여 합의하였다. 

다양한 관심영역(region of interest, ROI)에 대한 결과값이 

있는 경우는 ROI별로 모두 추출하였으며 메타분석에서는 연

구진 합의과정을 거쳐 가장 정확도가 높은 부위의 값을 활용하

였다.
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3. 자료분석

진단법 정확도에 대한 메타분석을 위해 개별 연구들에서 2

×2 형태로 추출한 자료를 바탕으로 개별 연구들의 민감도, 특

이도를 계산하고 숲그림을 작성하였다. 연구 간 이질성 및 민

감도와 특이도의 상관성까지 반영한 통합추정치를 계산하기 

위하여 Reitsma 등[8]이 제안한 이변량 랜덤효과모형(bivari-

ate random effect model)을 사용하였다. 이변량 랜덤효과

모형에서 추정한 logit(민감도), logit(특이도), logit(민감도)의 

분산, logit(특이도)의 분산, logit(민감도)와 logit(특이도)의 

공분산을 RevMan에 입력하여 통합 추정치를 hierarchical 

summary receiver operating characteristic (HSROC) 곡

선에 표시하였으며, logit(민감도)의 표준오차, logit(특이도)의 

표준오차, 이들의 공분산의 표준오차를 추가적으로 RevMan

에 입력하여 95% 신뢰영역(confidence region)과 95% 예측

영역(prediction region)을 HSROC 곡선에 나타내었다. 이

때 통합 민감도와 통합 특이도는 평균 정확도를 나타내며, 예

측영역은 모형이 맞을 경우 미래 연구에서의 민감도와 특이도

가 위치할 영역으로 통계적 이질성을 반영한다. 양성결과의 우

도비와 음성결과의 우도비는 통합 민감도와 통합 특이도를 사

용하여 추정하였다. 이변량 랜덤효과모형은 SAS ver. 9.2 (SAS 

Institute, Cary, NC, USA)의 Proc NLMIXED를 사용하여 분

석하였으며, 숲그림과 HSROC 곡선은 RevMan 5.1을 사용하

여 나타내었다. 

결  과

중복제거 후 선정된 6,805편의 문헌 중 문헌 선택 과정에 

따라 최종 선택된 문헌은 21편이었으며, 이 중 지연된 단면연

구에 해당하는 문헌은 13편이었다(Fig. 1). 지연된 단면연구 

13편에 포함된 환자는 총 646명으로, 포함된 연구의 연구대상

Ovid-MEDLINE (n=1,506)
Ovid-EMBASE (n=2,716)
Cochrane Library (n=373)

KoreaMed (n=91)
KMBASE (n=3,341)

KISS (n=1,957)
RISS (n=437)
KiSTi (n=171)

6,805 Records remain after duplicates removed

21 Studies included in the analysis

Cross-sectional
design
(n=9)

Delayed cross-
sectional design

(n=13)

Hand search (n=1)

Excluded articles (n=6,785)
Reasons:
- Not focused on MCI and AD (n=4,418)
- F18-FDG PET not included (n=180)
- No diagnostic accuracy test (n=621)
- Not a human study (n=331)
- Not an original article (n=1,053)
- Not reported in English or Korean (n=182)

Fig. 1. Flow diagram of the study 
selection process. 
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자수의 범위는 12~143명이었다. 선정 문헌의 연구국가로는 

독일이 5편으로 가장 많았으며(38.5%), 일본이 3편(23.1%)의 

문헌을 발표하여 그 뒤를 이었다. 문헌의 출판연도는 2013년

과 2005년에 출판된 문헌이 각각 3편(23.1%)씩이었고, 2001

년에 출판된 문헌이 2편(15.4%)이었다. 연구대상자는 기억성 

경도인지장애(amnestic MCI)를 포함한 문헌이 6편(46.2%)으

로 가장 많았으며, 경도인지장애를 포함한 문헌이 5편(38.5%)

이었다. 지연된 단면연구 문헌의 일반적 특성은 Table 1[3, 

9-20]과 같다.

 1. 질평가 결과 

연구에 포함된 지연된 단면연구 문헌에 대한 QUADAS-

II를 이용한 비뚤림 위험과 적용가능성에 대한 우려 평가 결

과는 Fig. 2에 제시하였다. 환자선택 영역과 관련하여 84.6% 

(n=11)의 문헌에서 비뚤림 위험이 높거나 불명확한 것으로 평

가되었으며, 중재검사 영역에서도 비뚤림 위험이 높거나 불명

확한 것으로 평가된 문헌이 61.5% (n=8)에 달하여 전체적으로 

포함 문헌의 방법론적 질이 낮은 것으로 평가되었다. 

2. FDG-PET의 진단 정확성

FDG-PET 검사의 진단정확성 평가에 포함된 지연된 단면

연구 문헌은 총 13편으로 문헌별 개별 민감도는 0.55~1.00

의 범위로 나타났으며, 민감도가 80% 이상인 문헌이 10편으

로 전체 문헌의 76.9%를 차지하였다. 포함 문헌의 개별 특

이도는 0.24~1.00 범위로 보고되어 문헌별로 제시된 특이

도의 범위가 매우 넓었다. 특이도가 80% 이상인 문헌은 8

편(61.5%)이었으며, 2편의 문헌에서 20%대의 특이도를 보

고하였다[3,19]. 양성예측도와 음성 예측도의 범위는 각각 

0.46~1.00, 0.63~1.00이었고, 양성우도비와 음성우도비는 

각각 1.09~11.20, 음성우도비는 0.00~0.77의 범위로 제시되

었다. 검사정확도의 범위는 0.50~0.92로 제시되었고, 총 13편

의 문헌 중 8편(61.5%)에서 80% 이상의 검사정확도를 보고하

Table 1.  General characteristics of delayed cross-sectional studies

First   author Year
Country

(Continent)
Patient   spectrum

Patient 
(n)

PET evaluation 
method

Reference 
standard

Follow-up*
(mo)

Drzezga [9] 2005 Germany aMCI/
mMCI

30 Quantitative Others 15

Fellgiebel [10] 2007 Germany aMCI 16 Qualitative Others 19.6

Kakimoto [11] 2011 Japan aMCI 24 Quantitative NINCDS-ADRDA
DSM-IV

36

Anchisi [12] 2005 NESDDFEF aMCI 48 Quantitative Petersen 12-27

Silverman [13] 2001 USA, Belgium, 
Germany

Symptom of dementia 
from 8 centers

138 Qualitative Histopathologic 35

Nobili [14] 2008 Italy aMCI 48 Quantitative NINCDS-ADRDA
DSM-IV

21

Ishii [15] 2009 Japan Patients with 0.5 of CDR 43 Quantitative Others 60

Young [16] 2013 USA, Canada MCI 143 Quantitative Others 36

Döbert [17] 2005 Germany aMCI
Mild AD

24 Combined Others 16

Ossenkoppele [18] 2013 Netherland MCI 12 Combined NINCDS-ADRDA 24

Galluzzi [19] 2010 Italy MCI 32 Quantitative NINCDS-ADRDA NR

Hatashita [3] 2013 Japan MCI 68 Qualitative Others 19.2

Arnáiz [20] 2001 Sweden MCI 20 Quantitative Others 36.8

PET, positron emission tomography; MCI, mild cognitive impairment; aMCI, amnestic MCI; mMCI, multiple domain MCI; AD, 
Alzheimer's disease; NESDDFEF, Network for Efficiency and Standardization of Dementia Diagnosis Fifth European Framework 
Research Project clinical diagnosis: diagnosis based on NINCDS-ADRDA, DSM-IV or Peterson’s criteria by doctor; NINCDS-ADRDA, 
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders 
Association; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition; CDR, clinical dementia rating scale; NR, not 
reported.
*Central tendency of follow-up duration (mean, median or range).
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였으며, 이 중 90% 이상의 검사정확도를 보고한 문헌이 3편이

었다. 진단오즈비 계산이 불가능하였던 3편의 문헌을 제외하

고 10편의 문헌에서 진단오즈비는 1.41~88.00의 범위로 제시

되었다(Table 2 [3,9-20], Fig. 3). 포함 문헌별 FDG-PET 검

사의 민감도와 특이도를 바탕으로 추정한 HSROC 곡선은 Fig. 

4와 같으며 prediction region이 매우 넓게 나타났다. 이변

량 모형을 적용하여 추정한 통합 민감도는 0.81 (95% confi-

dence interval [CI], 0.72~0.91), 통합 특이도는 0.78 (95% 
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+?

?

++

? +

+

+

++++

? ?

?

+

+ + +?

+ + + +

+++

? + +

+++?

? ? +

+

+

+

+ +

+

+

+

?

? + +

+++

+ + +

? ?

? + +

+ +

2013 Hatashita

2011 Kakimoto

2010 Galluzzi

2009 Ishii

2008 Nobili

2007 Fellgiebel

2005 Drzezga

2005 Dobert

2005 Anchisi

2001 Silverman

2001 Arnaiz

High ? Unclear + Low

P
a

ti
e

n
t

s
e

le
c
ti
o

n

In
d

e
x

te
s
t

R
e

fe
re

n
c
e

s
ta

n
d

a
rd

F
lo

w
a

n
d

ti
m

in
g

P
a

ti
e

n
t

s
e

le
c
ti
o

n

In
d

e
x

te
s
t

R
e

fe
re

n
c
e

s
ta

n
d

a
rd

Risk of bias
Applicability

concerns

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

0

Risk of bias (%)

25 50 75 100

7 4 2

6 2 5

2 4 7

1 1 11

0

Applicability concerns (%)

25 50 75 100

7 2 4

4 1 8

1 2 10

Patient selection

Index test

Reference standard

Flow and timing

UnclearHigh Low

Fig. 2. Quality assessment of 
delayed cross-sectional studies 
using Quality Assessment of 
Diagnostic Accuracy Studies-II 
(QUADAS-2).

Table 2. Diagnostic accuracy of FDG-PET for Alzheimer’s dementia in each of delayed cross sectional studies

First author (year) SN SP PPV NPV LR(+) LR(–)
Test 

accuracy
Diagnostic

OR

Arnáiz [20] (2001) 0.67 0.82 0.75 0.75 3.67 0.41 0.75 9.00 

Silverman [13] (2001) 0.84 0.85 0.91 0.75 5.56 0.19 0.84 29.25 

Anchisi [12] (2005) 0.93 0.82 0.68 0.97 5.26 0.09 0.85 60.67 

Döbert [17] (2005) 1.00 0.83 0.86 1.00 6.00 0.00 0.92 -

Drzezga [9] (2005) 0.92 0.89 0.85 0.94 8.25 0.09 0.90 88.00 

Fellgiebel [10] (2007) 1.00 0.75 0.57 1.00 4.00 0.00 0.81 -

Nobili [14] (2008) 0.82 0.91 0.82 0.91 9.00 0.20 0.88 45.00 

Ishii [15] (2009) 0.60 0.77 0.71 0.68 2.64 0.52 0.69 5.10 

Galluzzi [19] (2010) 0.79 0.28 0.46 0.63 1.09 0.77 0.50 1.41 

Kakimoto [11] (2011) 0.80 0.93 0.89 0.87 11.20 0.22 0.88 52.00 

Hatashita [3] (2013) 0.93 0.24 0.49 0.82 1.22 0.28 0.54 4.34 

Ossenkoppele [18] (2013) 0.83 1.00 1.00 0.86 - 0.17 0.92 -

Young [16] (2013)  0.55 0.77 0.54 0.78 2.41 0.58 0.70 4.16 

FDG-PET, fluorodeoxyglucose positron emission tomography; SN, sensitivity; SP, specificity; PPV, positive predictive value; NPV, 
negative predictive value; LR(+), positive likelihood ratio; LR(–), negative likelihood ratio; OR, odds ratio.
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CI, 0.65~0.92)로 계산되었다. 

3. FDG-PET 이외 다른 진단법의 진단정확성

FDG-PET의 진단정확도를 평가한 환자군에서 FDG-PET 

이외의 다른 검사법에 대한 진단정확도도 함께 보고한 6편

의 문헌을 Table 3에 제시하였다. 3편의 문헌에서는 apoli-

poprotein E (APOE) 유전자형 검사[9]와 척수액 p-tau 검사

[10], Pittsburgh compound B positron emission tomog-

raphy 검사(PIB-PET) [3]의 진단정확도 결과를 개별적으로 

보고하였으며, 나머지 3편의 문헌에서는 각각 FDG-PET과 

California Verbal Learning Test-Long Delay Free Recall 

검사(CVLT-LDFR) [12], PET과 MRI, PET과 척수액 검사

[19], PET과 MRI 및 APOE 유전자형 검사[16]를 병용하여 사

용하였을 때의 결과를 제시하였다. 

척수액 p-tau 검사의 진단 정확도를 보고한 Fellgiebel 등

[10]의 문헌에서 척수액 p-tau 검사는 FDG-PET보다 민감도

와 특이도에서 모두 더 낮은 수치를 보고하였으며, 이 문헌에

서 p-tau 검사와 FDG-PET을 병용한 경우의 진단정확도는 보

고되지 않았다. Drzezga 등[9]의 문헌에서는 FDG-PET 단독 

검사에서의 민감도가 APOE 유전자형 단독 검사에서의 민감

도보다 높았고, 특이도에서 역시 이러한 경향성이 유지되었다. 

Hatashita 등[3]의 경우 FDG-PET과 PIB-PET의 단독사용과 

병용시의 진단정확도를 각각 보고하였는데 PIB-PET과 FDG-

PET를 병용한 경우보다 PIB-PET을 단독 사용한 경우의 진단

정확도가 더 높은 수치를 나타내었다. Anchisi 등[12]의 문헌

에서는 FDG-PET을 단독 사용하는 경우가 FDG-PET 검사 결

과에 CVLT-LDFR 7점 이하인 경우를 추가 적용하여 검사하는 

경우보다 높은 민감도를 나타냈으나 특이도는 더 낮게 나타났

다. 검사정확도는 두 검사를 병용하는 경우가 단독 사용의 경

우보다 높았다. Galluzzi 등[19]의 문헌에서는 FDG-PET 단독

검사인 경우 검사정확도가 가장 낮았으며, FDG-PET에 척수

액 검사를 추가하는 경우의 검사정확도가 가장 높았다. Young 

등[16]의 문헌의 경우에는 FDG-PET 단독검사 시의 검사정확

도가 MRI를 단독으로 사용하는 경우 및 PET, MRI, APOE 유

전자형 검사를 모두 사용하는 경우의 검사정확도보다 높게 나

타났다. 

결론 및 고찰

경도인지장애 환자에서 알츠하이머 치매 조기진단에 FDG-

PET의 진단정확성 분석을 위하여 실시한 이번 체계적 문헌

고찰에는 총 21편의 연구가 선택되었고, 본 논문은 이 중 지

연된 단면연구 13편에 대한 결과를 중심으로 서술되었다. 

개별 문헌별 민감도와 특이도의 범위는 각각 0.55~1.00과 

0.24~1.00의 범위로 제시되었으며, 이변량 모형을 적용하

Study
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여 추정한 포함 문헌들에 대한 통합 민감도는 0.81 (95% CI, 

0.72~0.91)이었고 통합 특이도는 0.78 (95% CI, 0.65~0.92)

로 나타났다. FDG-PET 이외의 기타 다른 검사법의 진단 정확

도를 보고한 6편의 문헌들의 경우에는 문헌마다 결과의 방향

성이 매우 상이하여 하나의 결론을 내리는 것이 어려웠다. 

이번 연구는 기존에 출판된 문헌을 폭넓게 검색하여 임상에

서 진단하기 어려운 경도인지장애 환자의 FDG-PET 검사의 

진단정확성을 검토한 것에 의의가 있다. 2011년 발표된 미국

의 National Institute on Aging-Alzheimer’s Association 

(NIAAA) 진료지침은 검사의 적응증이 불명확하다는 이유를 

들어 아밀로이드 베타 PET 검사와 tau 검사, FDG-PET 검사 

등을 조기치매 진단에서 일상적인 진단 절차로 권고하기 어렵

다고 밝히고 있는 것을 감안할 때[21], 이번 연구의 결과는 검

사법 중 조기치매 진단을 위한 FDG-PET 사용의 적응증 확립

과 관련하여 유용한 정보로 사용될만하다. 실제 임상에서 이

번 연구의 선정기준에 해당하는 경도인지장애 환자들은 일상

생활 활동에 지장이 없는 환자들로 인지심리도구만으로 진단

하는 것이 쉽지 않다. 따라서 향후 알츠하이머로 진행될 가능

성이 높은 경도인지장애 환자를 조기에 진단하는 것은 치료시

기를 앞당겨 환자의 질병악화 속도를 늦출 수 있을 뿐 아니라 

조기에 적절한 치료 및 관리를 적용하고 치료에 대한 순응도를 

높일 수 있으므로 그 유익이 크다고 할 수 있다. 

FDG-PET 이외의 영상검사와의 비교 결과는 비교대상이 

되는 검사법이 매우 다양하였고 결과도 일관성이 없는 것으로 

나타났다. 진단검사는 기존 검사를 대체하거나 선별분류 기능

을 하거나 추가적인 검사로서의 역할을 하게 되며, 이에 따른 

검사전략 및 평가방법은 달리 적용되어야 하나[22], 현재까지

의 근거로는 FDG-PET의 진단검사로서의 역할을 결론내리기 

어려우며, 향후 FDG-PET검사를 포함한 다양한 뇌영상검사의 

목적과 역할을 규명할 수 있는 추후연구가 필요하다.

이번 연구는 포함된 문헌의 방법론적 질이 높지 않고 연구

대상의 특성이 문헌마다 상이하여 문헌간 이질성이 높다는 한

Table 3. Diagnostic accuracy of another diagnostic equipments for Alzheimer’s dementia in each of delayed cross sectional studies 

First author 
(year)

Patient
(n)

Intervetion SN SP PPV NPV LR(+) LR(–)
Test 

accuracy
Diagnostic

OR

Fellgiebel [10] 
(2007)

aMCI 
(16)

FDG-PET 1.00 0.75 0.57 1.00 4.00 0.00 0.81 -

p-tau (>50 ng/L) 0.83 0.53 0.33 1 1.13 0 0.62 -

p-tau (>65 ng/L) 0.75 0.67 0.43 0.89 2.25 0.38 0.69 6

Drzezga [9] 
(2005)

MCI 
(30)

FDG-PET 0.92 0.89 0.85 0.94 8.25 0.09 0.90 88.00 

APOE 0.75 0.56 0.53 0.77 1.69 0.45 0.63 3.75

PET+APOE 0.67 1 1 0.82 - 0.33 0.87 -

PET or APOE 1 0.44 0.55 1 1.8 0 0.67 -

Hatashita [3] 
(2013)

MCI 
(68)

FDG-PET 0.93 0.24 0.49 0.82 1.22 0.28 0.54 4.34 

PIB-PET 0.97 0.42 0.57 0.94 1.67 0.08 0.66 21.09

PIB+FDG 0.97 0.21 0.49 0.89 1.22 0.16 0.54 7.73

Anchisi [12] 
(2005)

aMCI 
(48)

FDG-PET 0.93 0.82 0.68 0.97 5.26 0.09 0.85 60.67 

PET+CVLT LDFR (≤7) 0.86 0.97 0.92 0.94 29.14 0.15 0.94 198

Galluzzi [19] 
(2010)

MCI 
(28)

FDG-PET (32) 0.79 0.28 0.46 0.63 1.09 0.77 0.50 1.41 

MRI, CSF or both 0.59 0.67 0.87 0.31 1.77 0.61 0.61 2.89

MRI, PET or both 0.94 0.46 0.73 0.83 1.73 0.13 0.75 13.3

CSF, PET or both 0.95 0.44 0.78 0.80 1.71 0.12 0.79 14.4

Young [16] 
(2013)

MCI 
(143)

FDG-PET 0.55 0.77 0.54 0.78 2.41 0.58 0.70 4.16 

MRI 0.53 0.62 0.40 0.73 1.38 0.76 0.59 1.81

PET+MRI+APOE 0.68 0.65 0.48 0.81 1.92 0.49 0.66 3.89

SN, sensitivity; SP specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LR(+), positive likelihood ratio; 
LR(-), negative likelihood ratio; OR, odds ratio; MCI, mild cognitive impairment; aMCI, amnestic MCI; APOE, apolipoprotein E; PET, 
positron emission tomography; FDG-PET, fluorodeoxyglucose PET; PIB-PET, Pittsburgh compound B PET; MRI, magnetic resonance 
imaging; CSF, cerebrospinal fluid. 
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계를 가진다. 또한 FDG-PET의 임상적 영향력을 평가하기 위

해서는 동일한 환자군을 대상으로 FDG-PET과 대체 검사법 

간의 진단 정확성을 비교한 문헌의 검토가 필요하였으나 이를 

보고한 문헌의 편수가 매우 적었을 뿐만 아니라, 대체 검사법

의 진단 정확성을 보고한 경우에도 문헌마다 사용한 대체 검사

법의 종류가 다양하여 통합 분석을 실시하는 것이 불가능하였

다. 따라서, 추후 연구로 조기치매 진단에서 FDG-PET의 임상

적 유용성의 평가를 위하여 동 검사법과 대체 검사법 간의 진

단 정확성을 비교한 일차 연구의 수행이 필요하다고 판단된다. 
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서  론

일반적으로 폐질환의 진단 및 치료의 평가를 위한 폐기능검

사는 폐활량측정(spirometry) 방법을 이용해 측정하나 환자의 

협조가 필요한 검사이므로 만 4세 이후에 시행 가능하다는 한

계점이 있다[1,2]. 폐기능검사를 시행함으로써 환자의 호흡기

질환을 병태생리학적으로 이해하여 진단과 치료에 큰 도움을 

받을 수 있으나 영아의 경우 환자의 협조가 곤란하므로 검사에 
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어려움이 있다. 검사를 받는 영아의 자세, 마스크의 적용, 흉곽

의 변형, 수면상태 등이 검사에 영향을 줄 수 있어 문제가 되어 

왔고, 검사 결과의 계산이나 해석에 시간이 많이 걸려 까다롭

다는 점, 숙련된 검사자가 잡음(artifacts)이나 특이한 호흡이 

없는 순간의 폐기능을 잡아내야 한다는 점 등이 영아의 폐기능

측정을 어렵게 하고 정확도를 떨어뜨리는 요인들로 작용한다

[1,3,4].

최근 들어 조작이 간편한 검사기기가 개발되고 영아에서 호

흡부전의 기전에 대한 이해가 증대되면서 호흡곤란이 있는 영

아 환자의 치료에 보다 효율적인 전략을 적용하기 위해 폐기능

검사를 도입하는 경우가 늘어나고 있다. 특히 만성폐질환인 기

관지폐이형성 환자의 추적관찰이나 특정한 호흡기 치료제(이

뇨제, 기관지확장제, 스테로이드 등)의 효과를 판정하기 위해

서 혹은 인공환기기 치료 시 빠르게 변화하는 폐의 상태를 감

시하고 가장 효율적인 치료를 도모하기 위해서 다방면에 폐기

능검사가 사용되고 있다[1].

미국흉부학회의 가이드라인에 따르면 일반적으로 영아의 

기능잔기용량은 기관지폐형성장애, 모세기관지염, 천식과 같

은 기도저항을 유발하는 질병에서 증가하며, 이를 측정하는 표

준 권장 방법으로 헬륨 희석법, 질소 세척법 및 체적 기록법을 

사용하도록 하고 있다[5].

SF6 (sulphur hexafluoride) 가스를 사용한 영아 기능잔

기용량(functional residual capacity, FRC) 및 폐청소율

(lung clearance index, LCI) 측정은 폐기능측정을 필요로 

하는 영아를 대상으로 SF6 가스를 사용하여 필요 시 수면유

도제 chloral hydrate (Pocral syrup; Hanlim Pharm Co., 

Seoul, Korea) 로 대상자를 안정시킨 후 기능잔기용량과 폐청

소율을 측정함으로써 만성폐질환을 진단하고 폐기능 및 질병

의 중증도를 평가하기 위한 검사이다. 동 검사는 현재 건강보

험요양급여에 등재되어 있지 않은 방법으로 체계적 문헌고찰 

방법을 통하여 안전성과 유효성에 대한 평가가 필요하다고 판

단된다. 

방  법

SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정의 

안전성과 유효성을 평가하기 위하여 체계적 문헌고찰 방법을 

이용하였으며, 문헌은 현재 가용할 수 있는 데이터베이스의 범

위 내에서 국내와 국외로 나누어 검색을 시행하였다. 국내문

헌 검색은 코리아메드를 포함한 8개 국내 데이터베이스를 이

용하였고, 국외문헌 검색은 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE 

및 Cochrane Library의 데이터베이스를 이용하였다(검색일: 

2015.3.10). 문헌검색 전략에 의해 검색된 문헌은 총 155편

(국내 1편, 국외 154편)이었으며 중복이 제거된 문헌 116편

(국내 1편, 국외 115편)을 대상으로 2명의 평가자가 독립적으

로 문헌선택기준에 의거하여 선택·배제를 수행하였다. 최종적

으로 평가에 선택된 문헌은 총 7편(국내 1편, 국외 6편)이었다

(Table 1, Fig 1). 문헌검색부터 선택기준 적용 및 자료추출까

지 각 단계는 2명의 평가자가 독립적으로 수행하였다. 문헌의 

질 평가는 SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Net-

work)의 도구를 이용하였다.

1. 문헌검색 데이터베이스

국내문헌은 코리아메드, 국립중앙도서관, 국회도서관, 국가

자료공동목록시스템, 학술연구정보서비스, 학술 데이터베이

스 검색, 과학기술학회마을, 한국의학논문데이터베이스 8개의 

검색 데이터베이스를 이용하였다. 이외에도 국가전자도서관 

및 의학학술지종합정보시스템 등의 국내 문헌정보 데이터베이

스가 있으나 국립중앙도서관이나 국회도서관, 한국교육학술

정보원 등과 동일한 데이터베이스를 공유하고 있어 중복 검색

되므로 사전에 데이터베이스별 특성을 파악하고 제외하였다. 

국외문헌은 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE 및 Cochrane 

Library 3개의 검색 데이터베이스를 이용하였다. 

2. 문헌검색전략

1) 검색어

문헌검색에 사용된 검색어는 PICO 형식에 의해 그 범위를 

보다 명확히 하여 다음과 같이 확정하였다. 

· 대상환자(Patients): 기능잔기용량 및 폐청소율 측정이 필

요한 영아

· 중재검사(Index test): SF6 가스를 사용한 기능잔기용량 

및 폐청소율 측정

· 비교검사(Comparators): 폐활량 측정, 체적 기록법, 가

스 확산법

· 의료결과(Outcomes): 안전성(SF6 가스 및 수면유도제 

관련 부작용), 유효성(진단정확성, 비교검사와의 상관관

계, 의료결과에의 영향, 임상증상과의 연관성)

2) 출판 형태

문헌은 각 학술지의 심의기준에 따라 동료 심사(peer-

reviewed)를 거쳐 공식적으로 게재된 경우만 포함하였다. 출
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판 편향을 최소화하기 위해 회색문헌은 배제하였다.

3) 문헌의 선택과 배제

문헌의 선택과 배제기준은 다음과 같다.

(1) 선택기준

· 기능잔기용량 및 폐청소율 측정이 필요한 영아를 대상으

로 수행된 연구

· SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정

을 실시한 연구

· 적절한 의료결과(outcome)가 하나 이상 보고된 연구

(2) 배제기준

· 동물 실험(non-human) 및 전임상시험 연구(pre-clini-

cal studies)

· 원저(original article)가 아닌 연구(non-systematic re-

views, editorial, letter and opinion pieces etc)

· 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구

· 논문 초록(abstract)만 발표된 연구 또는 증례보고

3. 문헌의 질 평가

선택된 문헌의 질 평가 도구는 영국 SIGN의 도구를 사용하

였으며 근거의 수준은 Table 2와 같다. 문헌의 질 평가는 2명

의 평가자가 각각 독립적으로 수행하였고 이에 따른 판정 결과

는 회의를 통해 이견을 조정하였다. 선택된 연구에서 결과값이 

정확히 제시되어 있지 않거나 탈락률이 높은 경우, 참고기준이 

Table 1. Selected documents reporting FRC and LCI in infant using SF6 gas

First  
author

Publication 
year

Patient n Age*
Control  
group

Level of 
evidence

Diagnostic evaluation research

   Stahl [9] 2014 Cystic fibrosis 14 1.3±1.0 yr Healthy control 2-

   Schmalisch [10] 2012 Bronchopulmonary dysplasia 29 26.41 wk Healthy control 2-

   Latzin [11] 2009 Bronchopulmonary dysplasia 127 23.9~36.1 wk Healthy control 2-

Case study

   Proietti [6] 2014 Preterm infant 166 29±3 wk - -

   Kieninger [7] 2011 Cystic fibrosis 11 2.0~100.6 wk - -

   Kim [2] 2010 Chronic obstructive pulmonary disease 54 5.60±3.65 mo - -

   Schulzke [8] 2010 Respiratory distress syndrome,
Bronchopulmonary dysplasia

58 20.3~41.6 wk - -

FRC, functional residual capacity; LCI, lung clearance index; SF6, sulphur hexafluoride.
*Age is presented as mean±standard deviation, mean only, or range.  

Identified studies through
electronic searches of

databases (n=155)

Selected studies
(n=7)

Excluded

- Duplicated studies (n=39)
- Animal or preclinical studies (n=24)
- Not original studies (n=30)
- Not published in Korean or English
(n=1)

- Lower quality than case reports
(n=0)

- Not performed right method (n=14)
- Not reported outcomes in interest
(n=40)

Fig. 1. Literature search algorithm.
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제시되지 않은 경우 등에서는 ‘-’로 평가되었다.

4. 자료추출

선택된 문헌들의 자료추출은 여러 차례 반복적으로 수행되

었으며, 평가에 필요한 모든 자료를 빠짐없이 추출하기 위하여 

우선 기본서식을 작성하여 시범적으로 수행하였다. 이후 평가에 

포함하기로 결정된 문헌들에 대해 기술된 안전성과 유효성에 대

한 자료추출은 확정된 서식에 따라 수행하였다.

결  과

1. 안전성

SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정의 

안전성은 SF6 가스 및 수면유도제 사용으로 인한 부작용 발생

여부로 평가하였다. 선택된 총 7편의 문헌 검토 결과 4~6%의 

SF6 가스를 사용하여 기능잔기용량 및 폐청소율을 측정한 경

우에서 부작용 발생은 보고되지 않았다(Table 3) [2,6-11]. 또

한 수면유도제를 사용한 4편의 문헌에서 약물사용과 관련한 

부작용은 보고되지 않았다(Table 3) [2,6-8]. 

따라서 SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 

측정은 SF6 가스 사용이나 수면유도제와 관련하여 부작용이 

보고된 바 없고, 비침습적인 검사이므로 환자에게 직접적인 위

해를 가하지 않는 안전한 검사이다. 

2. 유효성

SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정의 

유효성은 진단정확성, 비교검사와의 상관관계, 의료결과의 영

향, 임상증상과의 연관성으로 평가하고자 하였으나, 진단정확

성, 비교검사와의 상관관계, 의료결과의 영향에 대해 보고하고 

있는 문헌은 없었다. 

SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정

과 임상증상과의 연관성은 7편의 문헌에서 보고되었다(Table 

4) [2,6-11]. 진단법 평가연구 3편에서는 낭성섬유증환아, 기

관지폐이형성증환아와 건강대조군을 비교하였으며[9-11], 1

편의 문헌에서 낭성섬유증 환아의 LCI 값이 정상대조군보다 

유의하게 높음을 보고하였으나(P<0.006) [9], 다른 2편의 문

헌에서는 기관지폐이형성증 환아의 FRC, LCI 값이 건강대

조군과 비교 시 유의한 차이가 없음을 보고하였다(P<0.757) 

[10,11]. 증례연구 4편 중 2편의 문헌에서는 낭성섬유증 환아

의 LCI 값이 정상기준보다 높게 보고되는 경향이 있고, 만성폐

질환 미숙아의 FRC 값이 기계호흡일수(P<0.0028), 산소치료

Table 2. Levels of evidence

1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

2++ High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies 
High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the 

relationship is causal

2+ Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderate probability that the 
relationship is causal

2- Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not 
causal

3 Non-analytic studies, e.g., case reports, case series

4 Expert opinion

RCTs, randomized controlled trials.

Table 3. Selected documents reporting FRC and LCI in infant 
using SF6 gas

First  
author

SF6 gas  
(%)

Chloral hydrate
(mg/kg)

Adverse 
effect

Diagnostic evaluation research

   Stahl [9] Not commented 100 None

   Schmalisch [10] 5 50 None

   Latzin [11] 4 - None

Case study

   Proietti [6] 4 - None

   Kieninger [7] 4 - None

   Kim [2] 4~6 50~80 None

   Schulzke [8] 5 70~100 None

FRC, functional residual capacity; LCI, lung clearance index; 
SF6, sulphur hexafluoride.
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일수(P<0.0024)와 유의한 양의 상관관계를 나타냄을 보고하

였다[2,7]. 다른 2편의 문헌에서는 37주 이전 출생한 조산아의 

FRC, LCI 값은 임상증상과 유의성이 없으며, 호흡부전증후군

과 기관지폐이형성증이 있는 조산아의 FRC, LCI 값은 임상증

상과 유의한 상관관계가 없음을 보고하였다[6,8]. 

SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정은 

유효성이 일관되게 보고되고 있지는 않으나, 협력이 어려운 영

아를 대상으로 시행할 수 있는 폐기능검사가 기존에 없었고, 영

유아의 폐기능 측정 검사에 대한 임상적 요구도가 높으며, 현

재 선택된 문헌에서 보고된 유효성의 측면에서 잠재적 이익을 

기대해 볼 수 있기 때문에 폐기능측정이 필요한 영아(교정연령 

12개월까지)를 대상으로 만성폐질환을 진단하고 폐기능 및 질

병의 중증도를 평가하는 데 유효성의 근거가 있는 검사이다. 

결론 및 고찰

폐기능검사는 호흡기계의 생리학적 상태와 임상적 상태를 

객관적으로 파악하는 데 매우 중요하다. 그러나 집중력이 낮고 

검사에 대한 협조가 쉽지 않은 영아를 대상으로 성인과 유사한 

폐기능검사를 시행하는 것은 매우 어려운 일이다. 이에 영유아

의 폐기능을 검사하는 방법에 대한 다양한 연구가 진행되었는

데, 신생아의 폐기능은 1950년대에 Cook 등[12]이 성인용 폐

기능 검사기기를 축소한 형태의 기기를 제작하여 처음 측정한 

이후 지속적으로 발전하여 최근 자동화, 전산화된 검사기기가 

개발되고 있다[1]. 

폐기능 측정 검사는 환자의 협조를 필요로 하는 검사이므로 

보통 만 4세 이후에 시행 가능하다는 한계가 있으나, 현재 우

리나라에서는 성인을 대상으로 시행하는 호흡기능 검사(가스

확산법, 체적기록법)만이 시행되고 있고, 영아를 대상으로 시

행 가능한 폐기능검사는 등재되어 있지 않다[2]. 신생아 시기

의 산소 의존도로 평가하는 기관지폐이형성증의 정의 및 중증

도 분류만으로는 폐기능 및 장기적인 호흡기 질환의 예후를 예

측하기 어렵고, 신생아 호흡 곤란 증후군은 여전히 영아사망의 

주요한 원인으로 영아에게 활용 가능한 폐기능검사에 대한 임

Table 4. Selected documents reporting FRC and LCI in infant using SF6 gas

First author Patient Control group Clinical relevance P-value

Diagnostic evaluation research  

   Stahl [9] Cystic fibrosis Healthy control · The mean LCI was significantly higher in CF patients 
compared to non-CF controls

<0.006

· The frequency of elevated LCI was significantly increased in 
CF patients compared to controls

-

   Schmalisch [10] Bronchopulmonary 
dysplasia

Healthy control · FRC determined by SF6 multiple breath washout were 
signifi cantly lower in former BPD infants compared to 
controls

<0.001

· These differences became non-significant after 
normalization to body weight

0.757

   Latzin [11] Bronchopulmonary 
dysplasia

Healthy control · Preterm infants with BPD had only marginally lower FRC (21.4 
ml/kg) than preterm infants without BPD (23.4 ml/kg) and 
term-born infants (22.6 ml/kg)

· There was no trend with disease severity

-

Case study

   Proietti [6] Preterm infant - · There were no significant clinical relevance with FRC, LCI in 
preterm infants

-

   Kieninger [7] Cystic fibrosis - · LCI tended to increase in those with later clinical diagnosis -

   Kim [2] Chronic obstructive 
pulmonary disease

- · FRC of COPD infants was significant associated with clinical 
symptoms

0.0028

   Schulzke [8] Respiratory distress 
syndrome, 
Bronchopulmonary 
dysplasia

- · FRC and LCI were negatively associated with clinical 
symptoms such as BPD

-

FRC, functional residual capacity; LCI, lung clearance index; CF, cystic fobrosis; BPD, bronchopulmonary dysplasia; SF6, sulphur 
hexafluoride; COPD, chronic obstructive pulmonary disease.
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상적 요구도가 높은 실정이다[3,4].

SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 폐청소율 측정은 

폐기능측정이 필요한 영아를 대상으로 필요 시 수면유도제로 

대상자를 안정시킨 후 만성폐질환을 진단하고 폐기능 및 질병

의 중증도를 평가하기 위한 검사이다. 동 검사는 대상자가 평

상호흡하는 동안 일정한 농도의 SF6 가스를 흡입시키고 평형

을 이루게 되면 배출시킴으로써 기능잔기용량 및 폐청소율을 

측정하는 방법으로, 검사에 사용되는 수면유도제는 불면증, 수

술 전 진정시 사용하기 위한 전문의약품으로 허가를 득하였고

(1989.10.18), SF6 가스를 이용한 폐기능분석장치는 신생아

부터 유아의 호흡기능을 측정하기 위한 용도로 식품의약품안

전처의 허가를 받았다(2005.5.19).

본 연구에서 선택된 7편의 문헌을 대상으로 안전성과 유효

성을 평가한 결과, SF6 가스를 사용한 영아 기능잔기용량 및 

폐청소율 측정은 SF6 가스 사용이나 수면유도제와 관련하여 

부작용이 보고된 바 없고, 비침습적인 검사이므로 환자에게 직

접적인 위해를 가하지 않아 안전한 검사이다. 다만, 유효성 측

면에서 문헌마다 보고하고 있는 결과가 일관되지 않았고 유효

성 평가지표로 활용 가능한 결과는 임상증상과의 관련성 지표 

밖에 없었기 때문에 매우 제한적인 측면에서의 유효성만을 검

토할 수 밖에 없었다는 한계가 있었다. 그러나, 현재 영아를 대

상으로 시행할 수 있는 폐기능검사가 없고, 영아의 폐기능 측

정 검사에 대한 임상적 요구도가 높으며, 선택된 문헌 및 전문

가 자문 의견에 따라 동 검사의 유효성에 대한 잠재적 이익을 

기대해 볼 수 있기 때문에 유효한 검사이다. 또한 대상자의 경

우 선택된 문헌에서 평균 12개월까지의 영아를 대상으로 하고 

있고, 조산아를 포함하기 때문에 출산예정일을 기준으로 한 나

이인 교정연령 12개월까지의 영아를 대상으로 시행할 경우 안

전하고 유효한 검사이다. 영아의 폐기능 측정을 목적으로 시행

되는 검사는 국내에서 동 검사가 처음으로 임상에서 유용하게 

활용될 수 있기를 기대해본다.
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서  론

시신경척수염(neuromyelitis optica, NMO)은 중추신경

계의 염증성 질환으로, 심한 시신경염과 척수 3분절 이상을 침

범하는 긴 척수염을 특징으로 한다. 동 질환은 다발성경화증

(multiple sclerosis, MS)의 한 아형으로 여겨지기도 했으나, 

2004년 시신경척수염 환자의 혈액에서 질환특이 항체인 neu-

romyelitis optica-immunoglobulin G (NMO-IgG)가 발견
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되고 2005년 NMO-IgG의 표적항원이 aquaporin-4 (AQP4)

임이 밝혀짐에 따라 NMO-IgG의 존재 여부에 의한 시신경척

수염의 진단 방법이 개발되었다. 현재는 시신경척수염이 다발

성경화증과는 발병기전과 치료가 다른 별개의 질환임이 밝혀졌

으며, 두 질환의 감별은 중요하다. 시신경척수염은 재발 시 심

한 신경학적 장애를 남길 수 있어 조기 면역치료가 중요한데, 

다발성경화증의 대표적 치료제인 인터페론 베타(interferon-b)

는 시신경척수염을 악화시킬 수 있다[1]. 

시신경척수염의 진단에는 Wingerchuk 등[2]이 2006년

에 제시한 진단기준이 주로 사용되고 있다. 이는 1999년에 

Wingerchuk 등[3]이 제시한 진단기준을 개정한 것으로, 보조

기준으로 NMO-IgG 혈청 양성 상태가 추가되었다. 

NMO/IgG-AQP4 항체에 대한 검사방법은 다양하나, 본 

연구에서는 상업용 키트(commercial kit)를 사용한, 미리 고

정된(pre-fixed) 세포기반(cell-based) 간접 면역형광분석법

(indirect immunofluorescence assay)을 이용한 검사에 국

한하여 조사하였다. 동 검사는 사람 아쿠아포린4를 핵산전달

감염(transfection)시킨 인간태생신세포(human enbryonic 

kidney cell)에 혈장 또는 혈청을 반응시키고 fluorescein이 

결합된 anti-human IgG를 투여하여 세포 표면에 형광이 발

현되는지를 관찰하는 기술이다. 

이에 본 연구에서는 시신경척수염이 의심되는 환자에서 시

행하는 ‘면역형광분석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검

사’의 안전성과, 시신경척수염의 진단 및 유사질환과의 감별진

단에 있어서의 유효성 여부를 체계적으로 고찰해 관련 분야의 

임상 전문가와 환자들의 의사결정에 도움이 되는 객관적인 근

거를 제공하고자 한다. 

방  법

1. 연구방법

본 연구는 체계적 문헌고찰 방법으로 수행되었으며, 연구의 

전 과정에서 총 7명(신경과 3명, 안과 2명, 진단검사의학과 2

명)의 임상 전문가들에게 자문을 받았다. 

1) PIC(R)O의 선정

임상 전문가들과의 논의를 통해 Table 1과 같이 PIC(R)O

를 선정하였다. 대상환자는 AQP4 항체와 관련된 질환의 임

상 발현이 다양함을 고려하여 ‘시신경척수염 범주 질환(NMO 

spectrum disorder)이 의심되는 환자’로 확장하였다. 중재검

사의 범위는 상업용 키트를 사용한, 미리 고정된 세포기반 간

접 면역형광분석법을 이용한 검사에 국한하였고, 현재 이와 대

등한 비교검사는 없는 것으로 판단하였다. 참조표준은 Wing-

erchuk 등[2,3]이 제시한 시신경척수염 진단기준(1999년 기

준 및 2006년 개정기준 포함)이었고, 시신경척수염에 대한 진

단정확성은 참조표준을 통한 표적질환(시신경척수염) 유무와 

중재검사로 측정 시 도출된 양·음성 결과를 비교하여 계산하였

다. 의료결과는 안전성 측면과 유효성 측면으로 구분하였으며, 

안전성은 검사 관련 합병증으로 분석하고자 하였다. 유효성은 

시신경척수염에 대한 진단정확성을 주요 지표로 하였고, 항아

쿠아포린4 IgG 항체 검출률과 검사가 의료결과에 미치는 영향

(적절한 치료방침 결정에 도움, 조기진단 및 조기치료를 통한 

시신경척수염의 예후 개선)까지 검토하고자 하였다. 

2) 문헌검색

문헌검색은 KoreaMed를 포함한 8개의 국내 데이터베이

Table 1.  PIC(R)O

Patient · Patients suspected of neuromyelitis optica

Index test · Anti-aquaporin 4 IgG antibody testing: pre-fixed cell-based indirect immunofluorescent assay using 
commercial kits

Reference standard · Diagnostic criteria for neuromyelitis optica
- Wingerchuk et al. [2]
- Wingerchuk et al. [3]

Outcomes < Safety >
· Test-related complications
< Effectiveness >
· Anti-aquaporin 4 IgG antibody detection rate
· Diagnostic accuracy on neuromyelitis optica
· Impacts on health outcomes

IgG, immunoglobulin G.
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스와 Ovid-MEDLINE, EMBASE 및 Cochrane Library를 포

함한 국외 데이터베이스를 이용하여 2015년 3월 14일에 최종 

검색을 완료하였다. 문헌 검색 시 사용된 검색어는 ‘아쿠아포

린’, ‘aquaporin’, ‘aquaporin4’ 등이었으며, 관련 문헌이 빠

짐없이 포함될 수 있도록 광범위한 검색을 수행하였다.

3) 문헌선택

연구목적에 적합한 문헌선택은 두 단계로 수행되었다. 첫 

번째 과정은 각 데이터베이스에서 검색된 문헌의 중복 여부를 

색인하는 일이었고, 두 번째로 중복검색으로 제거된 문헌에는 

선택기준과 배제기준(Table 2)을 적용하였다. 문헌선택은 2명

의 연구자가 각각 독립적으로 수행하고, 판정 결과에 대한 회

의를 통해 이견을 조정하였다. 연구자 간 이견이 합의되지 않

을 경우에는 전문가 자문회의에 회부하여 조정하였다.

4) 문헌의 질 평가

선택된 문헌의 질 평가도구로는 영국 Scottish Intercol-

legiate Guidelines Network (SIGN)의 ‘방법론 점검표

(Methodology Checklist; 2006. 1.)’를 채택하였다. 또한 미

국 보건의료 연구 및 질 관리 기구(Agency for Healthcare 

Research and Quality, AHRQ)의 ‘과학적 근거의 강도를 평

가하는 체계[4]’를 참고하여 질 평가도구를 일부 수정 보완하

여 사용하였다.

SIGN 도구를 선정한 사유는 (1) 다른 질 평가방법의 취약점

을 고려하여 개발된 질 평가도구이고, (2) 다른 질 평가기준에

서 나타난 공통된 핵심 평가항목(domain)을 대부분 포함하며, 

(3) 연구 유형별 질 평가표가 구비되어 있어 평가의 일관성을 

유지할 수 있고, (4) 계량적 기준을 사용하여 비교적 평가결과

가 명료하고 재현이 가능하며, (5) 최종 평가결과 부여된 질 평

점에 따라 근거수준과 권고등급을 연계할 수 있는 시스템으로 

구성되어 있기 때문이다. 

SIGN 도구를 이용하여 질 평가 판정 및 근거수준 결정이 

수행되었다(Table 3). 

5) 자료추출 및 결과기술

자료추출은 기본 서식을 작성해 시범적으로 몇 개의 문헌

Table 2.  Inclusion criteria and exclusion criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria

· Studies on patients suspected of neuromyelitis optica
· Studies on anti-aquaporin 4 IgG antibody testing: pre-fixed cell-based 

indirect immunofluorescent assay using commercial kits only
· Studies with appropriate health outcomes

· Animal studies or pre-clinical studies
· Non-original articles
· Studies not published in Korean or English
· Grey literatures
· Case reports

IgG, immunoglobulin G.

Table 3.  Levels of evidence

1++ · High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs
· RCTs with a very low risk of bias

1+ · Well-conducted meta-analyses, systematic reviews
· RCTs with a low risk of bias

1- · Meta-analyses, systematic reviews
· RCTs with a high risk of bias

2++ · High quality systematic reviews of case control or cohort or studies
· High quality case control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the 

relationship is causal

2+ · Well-conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderate probability that the 
relationship is causal

2- · Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not 
causal

3 · Non-analytic studies, e.g. case reports, case series

4 · Expert opinion

RCTs, randomized controlled trials.   
Adapted from SIGN 50. A guideline developer’s handbook. Available from: http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf.

http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf
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이 문헌을 통해 서식이 적절한지를 평가한 후, 1명의 평가자가 

시행하였다. 문헌에 기술된 공통된 내용과 결과에 영향을 주

는 연구대상의 특성과 함께 필수적으로 추출되어야 하는 안전

성ㆍ유효성에 대한 자료를 추출하였다. 모든 의료결과는 문헌

에 언급된 단위 기준을 명시하였고, 문헌마다 다르게 보고된 용

어는 자료추출 과정에서 수정을 반복하여 통일하였다. 선택된 

문헌들은 서로 이질성이 높아서, 메타분석은 시행하지 않았다.

결  과

1. 연구에 선택된 문헌

문헌검색 전략에 따라 검색된 문헌은 총 2,749편(국내 41

편, 국외 2,708편)이었으며, 최종 선택된 문헌은 총 11편(진단

법 평가 연구 11편)이었다. 검색된 국내외 문헌 총 2,749편 중 

단순하게 중복 색인된 문헌은 총 843편(30.7%)이었고, 중복검

색이 제거된 문헌(총 1,906편 중 국내 25편, 국외 1,881편)에

서 선택배제 기준을 적용하여 총 1,895편의 문헌이 배제되었

다(Fig. 1). 선택된 문헌은 출판연도, 제1저자 성명을 알파벳순

으로 정리하여 제시하였다(Table 4). 

2. 안전성 결과

‘면역형광분석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사’

는 환자 또는 대상자의 혈장 또는 혈청 검체를 채취한 후 체외

에서 이루어지는 검사이며, 채혈 과정 외에는 인체에 직접적인 

2,749 Articles searched
according to the

literature search strategy

Excluding duplicate searches
(n=1,906)

Studies on human subjects (n=1,804)

Original articles only (n=1,590)

Documents written in Korean or English
(n=1,444)

Peer-reviewed literatures (n=677)

Studies on patients suspected of NMO
(n=675)

Studies on anti-AQP4 IgG antibody testing:
pre-fixed cell-based IIFA

(n=655)

11 Articles selected

Excluded: duplicate searches

Excluded: animal studies or pre-clinical
studies

Excluded: non-original articles

Excluded: studies not published in
Korean or English

Excluded: grey literatures

Excluded: not appropriate study
subjects

Excluded: AQP4 IgG antibody tests
using IIFA was not performed

Excluded: no appropriate outcome
reported

Excluded: case reports

Fig. 1. Diagram on literature selec-
tion process. NMO, neuromyelitis 
optica; AQP4, aquaporin 4; IgG, 
immu noglobulin G; IIFA, indirect 
immuno fluorescent assay.
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위해를 가하지 않아 검사 수행 자체로 인한 안전성 측면에는 

문제가 없을 것으로 판단하였다. 그러나 위음성 검사결과로 인

하여 적절한 중재를 보류할 위험이 있으므로 검사의 사용에 있

어서는 주의를 요한다. 

3. 유효성 결과

‘면역형광분석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사’

의 유효성은 총 11편의 문헌에서 보고된 항아쿠아포린4 IgG 

항체 검출률과 시신경척수염에 대한 진단정확성으로 평가하

였고, 동 검사로 인한 의료결과에의 영향에 대하여 보고된 문

헌은 없었다. 선택된 연구들은 서로 이질성이 높아서, 메타분

석은 시행하지 않았다. 이질성에 대한 원인을 명확히 밝혀내지

는 못하였으나, 포함된 문헌들에 진단법 구조상 상(phase)이 

다른 문헌들이 혼재되어 있는 점이 일부 원인이 되었을 것으로 

추측된다. 

1) 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률

항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 총 11편에서 보고되었다. 

Harirchian 등[5]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 확

정 NMO에서 32.4% (11/34명), MS에서 0% (0/34명), NMO 

범주 질환(MS 또는 NMO 기준을 충족하지 않은 시신경염 또

는 척수염 발작)에서 9.1% (4/44명)로 보고하였다. 

Siritho 등[6]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 NMO

에서 88.5% (23/26명), NMO 범주 질환(AQP4 검사결과 양

성)에서 72.0% (18/25명)로 보고하였다. 

Viswanathan 등[7]의 연구에서는 항아쿠아포린4 IgG 항

체 검출률은 NMO에서 79.2% (38/48명), NMO 범주 질환(고

위험, 뇌병발)에서 57.1% (12/21명), 횡단척수염에서 80.0% 

(12/15명), 재발 시신경염에서 42.9% (3/7명)로 보고되었다.

Jiao 등[8]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률을 NMO에서 

16.4% (26/159명)로 보고하였다. 

Höftberger 등[9]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률을 

NMO에서 73.8% (76/103명), 염증성 신경 질환(MS, 항신경

성 항체와 연관된 신경 증후군)에서 0% (0/122명)로 보고하였

다.

Unni 등[10]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 NMO

에서 81.0% (17/21명), 길게 확장된 횡단척수염에서 54.5% 

(6/11명), MS에서 0% (0/12명)였다고 보고하였다. 

Kang 등[11]의 연구에서는 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출

률은 NMO에서 85.0% (17/20명), MS에서 12.5% (1/8명), 다

른 신경학적 질환에서 0% (0/4명)라고 보고되었다. 

Apiwattanakul 등[12]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률

은 NMO에서　60.0% (6/10명), MS에서 0% (0/5명), 미분류 

염증성 탈수초병에서 81.3% (13/16명)로 보고하였다. 

Kim 등[13]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 NMO에

서 55.6% (5/9명), NMO 범주 질환에서 11.1% (6/54명), MS

에서 10.0% (1/10명), 다른 신경학적 질환에서 3.3% (2/60명)

로 보고하였다. 

Long 등[14]은 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 NMO

에서 76.9% (30/39명), MS에서 0% (0/34명), LETM에서 

59.1% (13/22명), 시신경염에서 16.7% (1/6명), 시신경척수 

MS에서 0% (0/8명), 급성 부분 횡단척수염에서 0% (0/9명), 

다른 신경학적 대조군에서 0% (0/12명)라고 보고하였다. 

Waters 등[15]의 연구에서는 항아쿠아포린4 IgG 항체 검

출률은 NMO 또는 NMO 범주 질환에서 73.3% (44/60명), 대

조군(재발완화형 MS, 달리 분류되지 않은 자가면역 질환, 건강

한 대상자)에서 0% (0/84명)로 보고하였다. 

종합하면, 항아쿠아포린4 IgG 항체 검출률은 시신경척수염

에서는 16.4~88.5%인 반면, 다발성경화증에서는 0~12.5%였

다. 

2) 시신경척수염에 대한 진단정확성

시신경척수염에 대한 진단정확성은 총 7편에서 보고되었다

(Table 5). ‘면역형광분석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항

체 검사’의 시신경척수염에 대한 진단정확성은 민감도의 경우 

0.32~0.86이었으나, 특이도의 경우 1편[6]을 제외하면 0.92 

이상이었다. 

3) 종합

시신경척수염에 대한 개정된 진단기준[2]의 보조기준 3가

지 중 한 가지로 혈청 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사가 언급되

므로 임상적 유용성이 있는 검사항목이고, 세포에 기반한 면역

형광분석법은 특이도가 우수한 검사방법이므로, ‘면역형광분

석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사’는 시신경척수염

의 진단 및 유사질환과의 감별진단에 도움을 줄 수 있는 검사

로 판단하였다. 단, 시신경척수염 진단기준 및 연구에 선택된 

문헌에서 사용된 검사방법을 고려하여 혈청 검체 사용시에 국

한하여 유효성이 인정 가능하다. 

결론 및 고찰

본 연구는 의료법 제53조 규정에 의거하여 국민건강을 보
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호하고 의료기술의 발전을 촉진하기 위한 목적으로 실시되는 

신의료기술평가를 위해 수행되었다. 핵심질문은 ‘면역형광분

석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사’가 시신경척수염

의 진단 및 유사질환과의 감별진단에서 안전하고 유효한 검사

인지 여부를 조사하는 것이었다.

이 주제에 대한 근거는 총 11편(진단법 평가 연구 11편)이

었다. 그 중 1편은 혼동이나 비뚤림 또는 우연성의 위험이 높

은 문헌이었으나, 나머지 10편은 혼동이나 비뚤림 또는 우연

성의 위험이 낮아서 보통 이상의 질을 담보한 문헌이었다. 면

역형광분석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사는 인종

에 따른 차이가 없을 것으로 판단되고, 선택된 문헌 중 한국인

을 대상으로 수행된 연구 2편이 포함되어 있었다. 따라서 해당 

연구결과를 우리나라 인구집단이나 진료환경에 일반화해도 무

리가 없을 것으로 생각된다. 

‘면역형광분석법을 이용한 항아쿠아포린4 IgG 항체 검사’

는 시신경척수염이 의심되는 환자의 혈청 검체로 검사 시 시신

경척수염의 진단 및 유사질환과의 감별진단에 도움을 줄 수 있

는 안전성 및 유효성이 있는 검사로 판단하였다. 

항아쿠아포린4 항체의 특이도는 높기 때문에 이 검사에서 

항체 양성 소견을 보인 경우에는 시신경척수염을 진단할 수 있

다. 반면, 항아쿠아포린4 항체의 민감도는 아직 완전하지 않아 

검사에서 음성 소견을 보였다고 해도 시신경척수염을 배제하

기는 어려우므로 임상적으로 주의 깊은 추적 경과 관찰 및 반

복적인 항체 검사가 필요하다[1]. 

본 연구의 한계점은 다음과 같다. 첫째, 출판 비뚤림(pub-

lication bias)을 최소화하기 위해 회색문헌을 포함시키는 것

이 바람직하나, 관련된 문헌의 양이 연구에 충분하며 신뢰성 

있는 연구를 위해 회색문헌을 제외하고 각 학술지의 심의기준

에 따라 동료심사를 거쳐 공식적으로 게재된 문헌만 포함하였

다. 둘째, 출판언어를 특정 언어로 제한할 경우에 언어 비뚤림

(language bias)을 초래할 수 있으나, 검색된 논문을 선택하는 

과정에서 연구(자) 현실을 고려하여 한국어와 영어로 기술된 

문헌으로 국한하였다. 마지막으로, 선택된 문헌들에 대한 질 

평가를 수행하기는 하였으나, 혼동이나 비뚤림 또는 우연성의 

위험이 높아서 낮은 질로 평가된 문헌들까지 결론을 내리는 데 

모두 포함시켜서 실제로는 질 평가 결과를 활용하지 못하였다. 

더욱 자세한 연구결과는 nHTA 신의료기술평가사업본부 홈

페이지와(http://nhta.neca.re.kr/) 출판물인 신의료기술평

가 보고서[항아쿠아포린4 IgG 항체 (면역형광분석법)]를 통해 

확인이 가능하다.
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고지혈증 치료의 최신 가이드라인 업데이트 
및 새로운 치료법에 대한 기대

고지혈증과 심근경색, 뇌졸중, 심장사와 같은 심혈관계 사

건 발생과의 선형적 인과관계는 이미 여러 연구를 통하여 

잘 알려져 있다. 과거 10여 년 동안 ATP-III (Third Adult 

Treatment Panel of the National Cholesterol Education 

Program for lipid management) 가이드라인이 전 세계적

으로 가장 많이 사용된 고지혈증 치료지침이었으며 국내에서

도 이를 바탕으로 수정된 가이드라인이 임상에서 오랜 시간 

사용되어 왔다. 2013년, 기존에 ATP-III 가이드라인과 상당 

부분 상이한 새로운 ACC/AHA (the American College of 
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Cardiology and the American Heart Association) 가이드

라인이 발표되었고 이 기준을 적용할 경우 미국에서 새로이 고

지혈증 치료의 대상이 되는 환자가 대략 3분의 1 정도가 증가

하는 연구결과가 보고되었다. 또한, 기존의 ATP-III 가이드라

인이 Framingham risk score를 사용했다면 ACC/AHA 가이

드라인은 새로운 The pooled cohort equations을 적용하여 

일차예방 적응증이 되는 환자군이 급격하게 증가하였다. 

아시아인을 대상으로 새로이 발표된 ACC/AHA 가이드라인

을 적용했을 때 스타틴 적응증의 변화에 대한 연구는 현재 매

우 부족한 실정이며 최근 국내 국민건강영양조사 자료를 이용

한 연구에서 국내에서 ATP-III 가이드라인을 적용할 경우 스

타틴 적응증 환자는 전체 인구의 18.6% (350만 명)에서 ACC/

AHA 가이드라인을 적용할 경우 35.1% (670만 명)으로 급격

한 증가소견을 보였다. 이러한 적응증의 증가는 60세 이상의 

고령 환자에서 더욱 뚜렷하였고(60~75세, 29.8% → 74.9% 

vs. 40~59 세, 15.6% → 19.8%), 여자보다 남자에서 더욱 증

가하였다(남자, 25.7% → 45.4% vs. 여자, 14.6% → 26.8%) 

[1]. 또한 심혈관계 사건 발생에 미치는 영향을 국내 건강보험

공단자료를 이용하여 적용해 보았을 때 기존 ATP-III에 의해 

추천되지는 않지만 ACC/AHA 가이드라인에 의해 새로이 스

타틴 치료 적응증이 되는 환자는 스타틴 치료 비적응증 환자에 

비하여 향후 심근경색, 뇌졸중, 심장사건이 발생할 위험이 3

배 이상 높았다. 반대의 경우(즉, 기존 ATP-III에 의해서는 추

천되지만 ACC/AHA 가이드라인에 의해 새로이 추천되지 않

는)는 위험도가 증가되지 않는 소견을 보였다[1]. 향후 이러한 

ACC/AHA 가이드라인의 변화를 여러 유전적 및 환경적 배경

이 다른 한국인을 대상으로 국내 의료실정에 어떻게 받아들이

고 적용할지에 대해서는 전문가 집단의 심도 있는 토론과 더욱 

많은 임상연구가 필요할 것으로 판단된다. 

또한, 최근 스타틴 치료의 가이드라인 변화뿐만 아니라 기

존의 스타틴 치료에 반응하지 않는 불응성 환자나 목표치의 저

밀도 지단백 콜레스테롤(low-density lipoprotein choles-

terol, LDL-C)을 얻지 못하는 경우 몇 가지 새로운 치료제에 

대한 중요한 연구결과가 발표되어 이에 대해 심장내과 전문의 

관점에서 검토해 보고자 한다. 

PCSK9 (Proprotein Convertase 
Subtilisin/Kexin Type 9) Inhibitors

1987년 스타틴이 처음 승인된 이후 과거 20여 년 동안 스

타틴은 심혈관 사건의 일차 및 이차 예방에 있어서 임상진료의 

가장 중요한 약제로 자리매김해 왔다. 최근 기존의 스타틴 제

제와 완전히 다른 기전의 PCSK9 억제제가 개발 및 실용화되

어 고지혈증 치료에 관한 메이저 제약회사들의 관심이 집중되

고 있으며 구체적인 상품화 단계에 접어든 상황으로 어느 때보

다 이 새로운 약제에 대한 기대가 큰 상황이다. 

PCSK9은 간에서 LDL 수용체와 결합해 소멸시킴으로써 

LDL 수용체가 혈액 내의 LDL-C와 결합하는 것을 차단한다. 

PCSK9 억제제는 단클론 항체로 PCSK9의 이러한 작용을 억

제함으로써 LDL 수용체의 분해를 저해하고 결과적으로 LDL 

수용체의 수가 증가하게 되면서 혈액 내의 LDL-C와 결합을 

통해서 간으로 더욱 받아들여 혈액 내 LDL-C 수치를 낮추는 

작용을 한다(Fig. 1). 최근까지 PCSK9의 기능을 억제하고자 

여러 가지 다양한 방법들이 시도되었는데 그 중 가장 성공적인 

방법이 주사제로 사용된 단클론 항체(parenteral monoclo-

nal antibodies)이며, 이에 대한 성공적인 Phase 1~3상의 연

구결과들이 최근까지 발표되고 있다. 

기존 약제와 겹치지 않는 새 기전의 PCSK9 억제제는 스타

틴을 비롯해 여러 비 스타틴 계열 약제와 비교하여 LDL-C, 심

혈관계 안전성 등 주요 평가지표에서 만족스러운 효능을 보여 

최근 학계 및 의료시장에서 주목 받고 있다. 기존 스타틴과 다

른 기전을 통한 새로운 치료방법이라는 점에서 스타틴에 효과

를 보기 어려운 유전성 고지혈증 환자나 목표 LDL-C를 달성

하기 어려운 고위험군 환자에게 새로운 대안이 될 가능성이 

큰 것으로 평가받고 있다. PCSK9 억제제에 관한 임상연구는 

미국심장학회(ACC), 미국심장협회(AHA), 유럽동맥경화학회

(European Atherosclerosis Society), 유럽심장학회(Euro-

pean Society of Cardiology) 등의 학술대회에서 발표되었

다. 그 중 장기관찰 연구(long-term PCSK9 trials)로 가장 대

표적인 것이 2015년 ACC에서 발표된 사노피가 개발 중인 알

리로쿠맙(alirocumab)을 평가한 ODYSSEY LONG TERM 

연구(Long-term Safety and Tolerability of Alirocumab 

in High Cardiovascular Risk Patients with Hypercho-

lesterolemia Not Adequately trial)[3]와 암젠의 에볼로쿠

맙(everlocumab)을 평가한 OSLER 1, 2 연구 (Open-label 

Study of Long-term Evaluation against LDL Cholesterol 

1 and 2 trial) [4]이다. 

알리로쿠맙의 장기 안전성과 약물 유효성을 평가한 ODYS-

SEY LONG TERM 연구는 전세계 27개국 320개 센터에 등

록된 18세 이상의 가족성 고콜레스테롤혈증 또는 심혈관계질

환 위험인자를 가진 LDL-C 70 mg/dl 이상의 환자 2,341명을 

대상으로 하였고 대상 환자군의 평균연령은 60세, 69%가 과
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거 관상동맥질환 병력이 있으며, 17.7%가 가족성 고콜레스테

롤혈증 환자였다. 대상자 모두 등록 전부터 최대 용량의 스타

틴으로 치료를 받고 있었으며, 시험 시작 이후에도 스타틴 치

료를 지속하였다. 전체 대상환자군을 2:1 비율로 무작위 배정

하여 1,553명의 환자는 알리로쿠맙(150 mg을 2주에 1회 피

하주사)으로 치료받았고, 788명을 위약군으로 배정하였다. 일

차 유효성 평가지표는 실험약물 투여시작 후 24주째 LDL-C

의 평균 변화율이었으며, 실험 약물 투여 후 24주째 알리로쿠

맙군에서는 평균 LDL-C 수치가 기저수치 122.8±42.7 mg/

dl에서 24주째에는 48.3±0.9 mg/dl로 크게 감소하여 62%의 

감소를 보였으나 위약군은 122.0±41.60 mg/dl에서 24주째

에 118.9±1.2 mg/dl로 0.8%의 미미한 감소를 보였다. 알리

로쿠맙의 LDL-C 저하 작용은 추적기간인 78주 동안 일관적으

로 지속됐다. 치료 관련 부작용은 위약군에 비해 알리로쿠맙군

에서 주사 부위 반응(4.2% vs. 5.9%), 근육통(2.9% vs. 5.4%), 

신경인지기능장애(0.5% vs. 1.2%), 안증상(1.9% vs. 2.9%)을 

보여 임상적으로 유의할 만한 안전성 이슈가 제기되지 않았다. 

임상적으로 매우 중요한 결과로서 주요 심혈관 사고(관상동맥

질환으로 인한 사망, 비치명적 심근경색, 치명적 또는 비치명

적 뇌졸중, 입원을 요하는 불안정협심증) 발생률은 위약군이 

3.3%인 데 비해 알리로쿠맙군에서는 1.7%로 낮아 통계적으로 

유의한 결과를 보였다(P=0.02).

OSLER 1, 2 연구의 대상자는 에볼로쿠맙의 효과와 안전성

을 평가한 총 12건의 2상 혹은 3상 임상시험을 마친 고콜레스

테롤혈증 환자 4,465명(OSLER-1, 2상 시험 5건 총 1,324명; 

OSLER-2, 3상 시험 7건 등 총 3,141명)을 대상으로 하였다. 

CENTRAL ILLUSTRATION PCSK9 Function and Potential Targets for Therapeutics
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Fig. 1. The mechanism of action of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors. Adapted from the article of 
Giugliano and Sabatine (J Am Coll Cardiol 2015;65:2638-2651 [2] with permission of original copyright holder. 
  SREBP-2 in hepatocytes regulates transcription of several lipids and proteins, including the low-density lipoprotein receptor 
(LDL-R) and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) (step 1). PCSK9 is processed in the endoplasmic reticulum into 
a mature form (step 2) and undergoes packaging by the Golgi apparatus (as does the LDL-R) before being secreted (step 3). The 
LDL-R binds circulating low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (step 4), and the pair is internalized in endosomes, where 
LDL-C can be shuttled for other use. Meanwhile, the LDL-R recirculates to the cell surface (step 5) up to 150 times, removing 
additional LDL-C from the circulation. PCSK9 regulates the number of LDL-R by binding to and internalizing the LDL-R (step 6), 
escorting it to its destruction in the lysosome (step 7). This does not permit the LDL-R to recirculate. Several methods to interfere 
with the function of PCSK9 are shown by the letters within red octagons. Small interfering ribonucleic acids (siRNAs) (A) can 
block transcription of PCSK9 messenger ribonucleic acid, whereas small molecular inhibitors (B) can disrupt the processing of 
PCSK9—both approaches reduce the production of functional PCSK9. Two extracellular approaches to inhibit PCSK9 function 
include monoclonal antibodies (MoAbs) (C) and adnectins (D) that prevent binding of PCSK9 to the LDL-R. SREBP ®˘ sterol-binding 
regulatory element-binding transcription factor.
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이 연구에는 기저 심혈관질환 위험성이 높은 아시아인을 대상

으로 한 YUKAWA-1 연구도 포함되었다. 전체 4,465명의 환

자군에서 2:1 무작위 배정방식으로 2,976 환자는 에볼로쿠맙

(140 mg을 2주에 1회 또는 420 mg을 1개월에 1회 피하주

사)+표준치료(스타틴 포함)군으로, 1,489예는 표준치료군으로 

나누었다. 총 11.1개월(median)의 관찰기간 동안 표준치료군

에서는 LDL-C 수치에 유의할 만한 변화가 없었지만 에볼로쿠

맙군은 LDL-C 120 mg/dl에서 48 mg/dl로 감소하여 총 61%

의 감소 효과를 보였으며 이 효과는 48주까지 지속되었다. 주

요 평가항목인 부작용 발생률은 에볼로쿠맙군 69.2%, 표준치

료군 64.8%, 중증 부작용 발생률은 2개군 모두 7.5%였으며 

신경인지기능 장애 발생률은 에볼로쿠맙군 0.9%, 표준치료군 

0.3%로 에볼로쿠맙군이 더 높았지만 유의할 만한 소견은 없었

다. 주요 이차 목표의 하나로 심근경색과 입원이 필요한 불안

정협심증, 뇌졸중, 입원이 필요한 심부전, 사망 등의 심혈관사

고 발생률 분석에서는 표준치료군이 2.18%인데 비해 에볼로

쿠맙군에서 0.95%로, 통계적으로 유의하게 낮았다. 

이러한 결과를 바탕으로 얼마 전 유럽에서 PCSK9 억제제 

에볼로쿠맙의 승인이 권고된 데 이어 미국 Food and Drug 

Administration (FDA) 자문위도 지난 6월 에볼로쿠맙과 알리

로쿠맙을 잇달아 승인 권고했다. 하지만 이러한 연구들 중 심

혈관 사건의 발생을 주요목표로 한 임상연구(cardiovascular 

endpoint trials)는 시행되지 않아 아직까지 PCSK9 억제제의 

심혈관 예후에 관한 증거가 뚜렷하지 않은 실정이다. 현재 심

혈관계 사건 발생을 일차적 연구목표로 하는 대규모의 임상연

구가 진행되고 있으며 대표적인 연구는 Table 1 과 같다. 이처

럼 향후 실제로 PCSK9 억제제가 주요 심혈관계 사건 발생에 

미치는 직접적인 영향을 정확하게 평가하기 위해서는 대규모 

연구의 결과가 가능한 시점인 향후 2~3년은 더 기다려야 하는 

상황이다. 이러한 대규모 연구들은 기존의 스타틴 불응성 환

자뿐만 아니라 스타틴 치료를 최대용량으로 하고 있는 고위험

군의 환자에서 LDL-C의 수치를 70 mg/dl보다 더욱 낮은 수

치로 유지하면서 PCSK9 억제제의 추가적인 치료효과(dose-

dependent treatment response)를 보고자 하는 연구로, 그 

결과에 따라 향후 임상적 의미가 매우 크다고 할 수 있다. 

Cholesteryl Ester Transfer Protein 
(CETP) Inhibitors

일반적인 고지혈증과 달리 유전성 가족성 고지혈증(famil-

ial hypercholesterolemia) 환자의 경우 LDL-C 수치가 매

우 높은 경우가 많고 이로 인하여 심혈관계 사건 또한 매우 이

른 나이에 발생하고 빈도 또한 상대적으로 매우 높다. 이러한 

합병증을 막기 위해 조기부터 강력한 스타틴 치료가 시행되

는 경우가 많지만, 통상적인 스타틴 치료로 목표치만큼 충분

한 LDL-C의 감소를 획득할 수 없는 경우가 흔하다. 앞서 기술

한 바와 같이 이러한 고위험군 환자에서 PCSK9 억제제를 사

용하여 충분한 LDL-C의 감소를 획득하고 안전성에서도 만족

할 만한 결과를 보인 연구결과가 근래에 발표되었으며 심혈관

계 사건 발생 감소를 직접적으로 증명하고자 하는 연구가 현

재 활발히 진행 중이다. PCSK9 억제제 외 또 다른 기전의 약

물로 CETP 억제제가 지속적으로 연구되고 있는데, CETP 억

제제는 기전적으로 혈청 내에서 high density lipoprotein 

(HDL)에서 LDL particles로의 콜레스테롤 이동을 저해하

여 동맥경화유발성 lipoproteins인 LDL-C, remnants, and 

lipoprotein (a)의 수치를 감소시키고 이에 반하여 동맥경화저

해성 lipoproteins인 HDL cholesterol, apo A1 농도를 증가

시키는 이점을 가지고 있다. 최근 이러한 CETP 억제제의 하나

인 아나세트라핍(anacetrapib)의 유효성을 평가한 REALIZE 

(randomized evaluation of anacetrapib lipid-modifying 

Table 1. Landmark phase 3 designs for cardiovascular endpoint trials evaluating PCSK9 inhibitors 

Trials name Target drug Target  population

ODYSSEY outcomes Alirocumab 18,000 patients 4~52 weeks post-ACS; Age >40 years

FOURIER Evolocumab 27,500 Stable patients with prior MI, ischemic stroke, or PAD; Age 40 to 85 years; At least 1 
other high-risk feature

SPIRE 1 Bococizumab 17,000 Age ≥18 years  and high risk of CV event; LDL-C ≥70 to <100 mg/dl; Must be on 
background lipid lowering therapy

SPIRE 2 Bococizumab 9,000 Age ≥18 years  and high risk of CV event; LDL-C ≥100 mg/dl; Must be on 
background lipid lowering therapy

PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; ACS, acute coronary syndrome; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral artery 
disease; CV, cardiovascular; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol. 
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therapy in patients with heterozygous familial hyper-

cholesterolemia) 연구가 발표되었다[5]. REALIZE 연구는 다

기관, 무작위 배정, 3상 연구로 306명의 유전성 가족성 고지혈

증이 있는 환자를 2:1로 무작위 배정하여 204명은 아나세트라

핍 100 mg을, 102명은 위약을 52주 동안 투약받았다. 52주째 

아나세트라핍군에서는 LDL-C 수치가 3.3±0.8 mmol/L 에

서 2.1±0.8 mmol/L로 36% 감소하였으며 이에 반해 위약군

에서는 3.4±1.2 mmol/L에서 3.5±1.6 mmol/L로 3.7% 증

가를 보였다. 심혈관계 사건의 발생은 통계적으로 유의하지는 

않았으나 아나세트라핍군에서 위약군에 비하여 다소 높은 결

과를 보였다(4 [2%] of 203 vs. none [0%] of 102; P=0.15). 

하지만 과거 토세트라핍(torcetrapib)의 심혈관계 안전성 문

제가 대두된 ILLUMINATE (Investigation of Lipid Level 

Management to Understand Its Impact in Atheroscle-

rotic Events) trial에서 보듯이 아나세트라핍의 심혈관계 사

건에 미치는 영향을 최종적으로 확인하기 위해서는 현재 진행 

중인 REVEAL (Randomized EValuation of the Effects of 

Anacetrapib Through Lipid-modification)과 같은 대규모 

임상연구 결과가 반드시 필요할 것으로 판단된다. 

결  론

최근 스타틴 치료의 가이드라인의 변화로 스타틴 치료의 적

응증이 되는 환자군이 상당히 증가할 것으로 판단되며 국내 환

자의 특성 및 여러 치료 패턴 등을 감안하여 이러한 가이드라

인의 변화를 임상에서 어떻게 받아들일지에 대한 심사숙고가 

필요하다. 최근 여러 연구를 통하여 새로운 고지혈증 치료제

인 PCSK9 억제제나 CETP 억제제가 기존의 스타틴의 LDL-

C 감량 효과를 뛰어넘은 좋은 유효성을 보였다. 하지만 이러한 

LDL-C 추가적인 저하효과가 심혈관계 사건의 발생감소와 직

접적으로 연관성이 있는지는 현재 진행 중인 대규모 임상연구

를 통해서 증명이 가능할 것으로 판단된다. 
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서  론

최근 HTAi Policy Forum 2015에서는 ‘Innovations in 

HTA’의 패러다임을 주창하며 의료기술평가(health technol-

ogy assessment, HTA)에 대한 근거 생성의 효율성을 향상시

키기 위해 환자중심의 의사결정시스템이 필요하다고 하였다

[1]. 과거에는 의료기술평가 시 전문가들의 역할이 강조되어 

왔으나, 최근에는 환자 및 일반시민들의 참여를 중시하는 경향

이 두드러지고 있다[2]. 이는 최근 의료기술평가 시 환자 및 시

민 참여는 해당 의료기술과 관련한 질병 및 치료경험과 관련한 

NEWS IN FOCUS

Awareness survey of patients participation the health technology 
assessment in Korea

Min Jeong Jo, Bit-na Yoo, Hee-sun Kim

National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency, Seoul, Korea

Objectives: This study is aimed at establishing of model for participation of the patients that is appropriate for 
the circumstances in Korea through the cases of selection of research topics for the health technology assess-
ment in overseas countries.
Methods: Web survey was executed with the experts and patients registered with the National evidence-based 
healthcare collaborating agency, 3 health and medical academies and 4 patient groups as the subjects from 
November 12 to 23, 2014. A total of 19 patients and 52 experts participated in the questionnaire survey. 
Results: Everyone agreed on including lawyers, patients or patient’s family, methodologists and researchers as 
stakeholders at the time of application in Korea, and patients proposed additional inclusion of medical special-
ists, full-time staffs of patient’s groups and personnel in charge of finance while the experts proposed addi-
tional inclusion of medical technology developers, government authorities and representative of public institu-
tions, supplier of medical services and workers in the relevant industries as the stakeholders. As the anticipated 
effect, it is possible to improve the mutual interest relationship as well as to deduce social consensus through 
comprehensive value assessment. 
Conclusion: It is determined that the results of this study would be useful in maximizing the procedural valid-
ity of the research topic selection by appropriately applying the cases of the operation of the forum on exploi-
tation of the topics in overseas countries in accordance with the circumstances in Korea.

Key Words: Health technology assessment, Patients participation, Issues Exploration Forum

국내 의료기술평가에서의 환자참여 인식 조사

조민정, 유빛나, 김희선

한국보건의료연구원

Evidence and Values in Healthcare 2015 September 1(3): 148-153 
ISSN 2384-3594

Corresponding author: Hee-sun Kim

National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency, Namsan Square 7F, 173 Toegye-ro, Jung-gu, Seoul 04554, Korea

Tel: +82-2-2174-2894, Fax: +82-2-747-4916, E-mail: hskim7336@neca.re.kr

Copyright ⓒ National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency, 2015

Evidence and  
Values  in  
Healthcare



149Vol. 1, No. 3, September 2015 

Min Jeong Jo et al: Awareness survey of patients participation HTA in Korea

삶의 질에 대한 사실적인 근거를 제시할 수 있어 기술평가 영

향의 최종적인 수혜자인 잠재적 환자로서 시민들의 선호와 견

해가 평가과정에서 충분히 반영되는 환자중심 의료기술평가

(patient-centered HTA)의 필요성에 대한 공감대가 확산되어 

가고 있기 때문이다[3,4]. 특히 Gagnon 등[5]은 의료기술평가

의 초기단계에서 환자 및 대중의 참여는 HTA 연구에 그들의 영

향을 극대화하고 평가결과의 수용도를 높일 수 있는 기반을 마

련하는 데 중요하다고 하였다. 

초기 의료기술평가 어젠다의 우선 순위화를 위한 환자참여 

사례로, 미국의 보건의료품질 관리청(Agency for Healthcare 

Research and Quality, AHRQ)은 초기단계에서부터 환자를 

포함한 다양한 이해관계자가 참석하여 미충족 욕구가 있는 질

환에 대한 연구주제를 발굴하기 위해 주제 발굴 포럼(Issues 

Exploration Forum, IEF)을 운영하여 어젠다를 우선순위화

한 바 있다(Fig. 1). IEF는 발달 장애[6] 및 정신 질환[7]에 대

해 다룬 바 있으며 캐나다[8]의 경우 건강보험 급여 여부를 결

정하는 과정에서 발생할 수 있는 비난을 최소화하기 위하여 일

반대중이 의사결정에 참여하는 캐나다 보건위원회의 창설을 

제안하고 있으나 아직은 의료기술평가에서 전문가의 주도하에 

평가가 이루어지고 있으며 대중의 참여는 미흡한 실정이라고 

한다.

국내의 시민참여 연구 사례로 Kwon 등[9]과 Shin [10]이 

수행한 연구를 살펴볼 수 있다. Kwon 등[9]은 건강보험보장성 

강화를 위한 시민위원회를 개최하여 정책결정과정에서 시민참

여가 자리매김할 수 있는 토론의 장을 마련하였으나 참여자들

의 대표성, 숙의 민주주의가 작동하기 위한 시간과 과정의 확

보에 한계가 있었다고 하였고, Shin [10]은 의료의 질 평가영

역의 소비자 참여방안에 대해 설문조사를 실시한 결과, 소비자 

참여는 필요하다고 생각하지만 환자패널이나 소비자위원회 같

은 직접적인 참여보다는 간접적인 참여를 선호했다고 하였다. 
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Fig. 1. Issues Exploration Forum of US Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
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이와 같이 우리나라는 아직까지 숙의과정에서의 시민 참여를 

논하기에는 축적된 경험이 부족하며 논의조차 활발하지 못한 

실정이다. 그럼에도 불구하고 Gagnon 등[5]의 연구에서 보듯 

의료기술평가의 초기단계에서 환자 및 대중의 참여는 HTA 연

구의 평가결과에 대한 수용도를 높일 수 있는 기반을 마련하는 

데 중요하므로, 의료기술평가의 환자참여 현황을 파악하고 의

료기술평가 참여과정에 있어 환자 및 전문가의 인식을 조사하

기 위해 이번 연구를 수행하였다.

방  법

1. 자료 수집 및 분석 방법

2014년 11월 12일부터 2014년 11월 23까지 설문에 동의

한 4곳의 환자단체(한국환자단체연합회, 한국강직성척추염협

회, 한국코엠회, CPSC 암환자 지원센터)와 3곳의 보건의료관

련 학회(한국의료기술평가학회, 대한예방의학회, 한국보건행

정학회), 2014년에 등록된 한국보건의료연구원 전문가를 대상

으로 웹(서베이몽키)을 통한 설문조사를 실시하였으며, 설문에 

사용한 변수 및 응답 건수는 Table 1과 같다.

결  과

1. 의료기술평가에 대한 참여현황 및 수준

참석자격 유형으로 환자 그룹은 초대를 받거나 환자단체 대

표로 참여하였지만 전문가 그룹에 비해 매우 낮은 참여율을 보

였다(Table 2). 환자 및 전문가의 경우 의료기술평가의 주제제

안단계, 주제평가단계에서 환자참여의 필요성이 높은 것으로 

나타났으나 확산단계에서 높은 참여율을 보였다(Table 3). 참

Table 1. Developed a structured questionnaire

Classification Research area Patient/expert (n)

Level of participation in HTA 

   Participation experience 18/48

   Stages requiring patient participation 14/30

Expected effects and activation measures

   Impact of patient participation in HTA 14/30

   Challenges regarding patient participation in HTA

Considerations of expected application in Korea

   Need for IEF 14/30

   Feasibility for IEF 14/29

HTA, health technology assessment; IEF, Issues Exploration Forum.

Table 2. Level of participation in health technology assessment

Participation experience
Patient (n=18) Expert (n=48)

Yes No Yes No

Topic suggestion 1 (5.6) 17 (94.4) 10 (20.8) 38 (79.2)

Topic assessment 0 (0) 18 (100) 10 (20.8) 38 (79.2)

Topic  review

   Advisory for research implementation 1 (5.6) 17 (94.4) 12 (25.0) 36 (75.0)

   Research proposal review 0 (0) 18 (100) 8 (16.7) 40 (83.3)

Research implementation 0 (0) 18 (100) 11 (22.9) 37 (77.1)

Diffusion and dissemination

   Public hearing (simple participation) 3 (16.7) 15 (83.3) 24 (50.0) 24 (50.0)

   Public hearing (panels sit) 2 (11.1) 16 (88.9) 10 (20.8) 38 (79.2)

   Receive newsletters 2 (11.1) 16 (88.9) 32 (66.7) 16 (33.3)

Values are presented as number (%).
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여율이 저조한 이유로 의견을 피력할 수 있는 시간이 제한적이

고 연구주제 선정에 있어서 의료공급자 관점에 치우쳐, 개선점

을 찾기보다는 입장 확인 및 정리에 초점을 두었다는 의견을 

제시하였다. 

2. 의료기술평가과정에서 환자참여에 대한 기대효과 및 활성

화 방안

의료기술평가단계에서 환자참여의 기대효과는 환자의 경우 

환자의 요구와 선호도 측정의 정확도를 개선할 수 있다는 응답

률이 10명(71.4%)로 가장 높게 나타났으며 전문가의 경우 실

제 환경(현행 치료에 대한 순응 장벽, 부작용 등)에서 기술의 

영향에 대한 이해 개선(20명, 70.0%)과 환자의 요구와 선호도 

측정의 정확도 개선(21명, 70.0%)이 높았다(Fig. 2). 환자참여 

활성화를 위를 제한하는 요인을 조사한 결과, 환자의 경우 보

건의료기관의 관심 부재가 14명의 응답자 중 8명(57.1%)으로 

가장 높았으나, 전문가의 경우 환자의 질병에 대한 관련지식 

부족이 30명의 응답자 중 18명(60.0%)으로 가장 높게 나타나 

환자와 전문가 간의 환자참여 활성화를 위한 인식에 차이가 있

었다(Fig. 3). 국외 AHRQ의 IEF의 국내적용 필요성 및 실행가

능성을 조사한 결과, 국내에 필요하다는 경우가 두 그룹 모두

에서 90% 이상으로 높게 나타났다(Fig. 4). 국내에 필요한 이

유로는 환자가 참여하는 프로그램이 미비하기 때문에 다수의 

이해관계자들이 모여 정보공유와 필요를 고려한 아젠다 도출

이 가능하다고 하였다. 또한 몇 가지 절차를 통해 확실하고 정

확한 실행해 도달할 수 있고, 해당 절차로 인해 당위성에 공감

할 수 있기 때문이라고 응답하였다. 

3. IEF 모델의 국내 적용 시 이해관계자 구성 및 우선 고려 대

상질환 

AHRQ의 IEF 모델을 국내에 적용시킬 경우 이해관계자 구

성에 관한 의견으로 환자와 전문가가 변호사, 환자 및 환자 가

족, 방법론자, 연구원으로 구성하는 것에 동의하였으나 구성인

원에는 차이가 있었다. 또한 환자 및 전문가 집단 모두에서 뇌

혈관질환과 악성신생물(암)이 우선적으로 다루어야 할 질환이

라고 응답하였다. 

결론 및 고찰

최근 선진국의 의료기술평가 동향은 새로운 치료의 이용가

능성에 대한 의료시스템 결정과정 및 공개토론을 위한 새로운 

Table 3. Level of participation in health technology assessment

Stages requiring patient participation
Patient (n=14) Expert (n=30)

Yes No Yes No

Topic suggestion 13 (92.9) 1 (7.1) 20 (66.7) 10 (33.3)

Topic assessment 12 (85.7) 2 (14.3) 14 (46.7) 16 (53.3)

Topic review 8 (57.1) 6 (42.9) 11 (36.7) 19 (63.3)

Research implementation 13 (92.9) 1 (7.1) 14 (46.7) 16 (53.3)

Diffusion and dissemination 14 (100) 0 (0) 26 (86.7) 4 (13.3)

Values are presented as number (%).
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패러다임 개발의 필요성을 강조하고 있다. 이러한 국제적 흐름

을 한국적 상황에 도입하기 위해 의료기술평가에서의 환자참

여 현황을 파악하고 전문가와 환자의 인식을 조사하였다. 연구

결과는 다음과 같이 요약된다. 

의료기술평가 과정에서 환자나 전문가는 주제제안이나 주

제평가단계에 참여할 필요가 있다고 하였으나 대부분 연구의 

확산단계에 참여하고 있으므로, 주제선정단계에서 보다 활발

한 환자참여 방안이 요구된다. 또한, 다수의 전문가와 환자는 

의료기술평가의 전 과정에서 환자의 참여가 실제 의료환경에

서의 의료기술 영향에 대한 이해와 환자 선호도 측정의 정확도

를 개선할 수 있을 것이라고 동의하였다. 특히, 다양한 이해관

계자의 참여는 포괄적 가치 평가 및 사회적 합의 도출이 가능

하여 의사결정의 투명성과 공정성을 향상시킬 수 있다는 의견

을 제안한 바, 의료기술평가의 주요한 원칙 중의 하나인 투명

성과 공정성 확보를 위해 적극적 검토가 필요할 것으로 생각된

다. 

국외 IEF의 국내 적용 가능성은 두 집단 모두에서 IEF 포럼

과정의 국내 적용이 가능할 것이라는 데 동의하였다. 이는 이

해당사자의 이해를 바탕으로 한 점진적 합의가 가능하고 우리

나라 현실에 맞는 의사결정을 할 수 있으며, 향후 더 나은 사회

합의를 이루는 데 학습효과를 기대할 수 있다고 하였다. 이에 

국외의 IEF 운영사례를 한국적 상황에 맞게 적용하여 연구주

제 선정의 절차적 타당성을 극대화하는 데 유용하며, 산출결과

의 정책적 당위성 공감대 확대에도 기여할 수 있을 것으로 생

각한다.

이번 연구는 국내에서의 의료기술평가에 대한 환자 및 대중
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Fig. 3. Challenges regarding patient participation in health technology assessment. Patients, answered question 14; experts, answered 
question 30.
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의 참여가 활성화되어 있지 않기 때문에 설문 응답자 수에 다

소 제한점이 있다. 그럼에도 향후 국내에서 환자 및 전문가를 

대상으로 의료기술평가의 전반적인 인식을 조사함으로써 한국

형 환자중심의 의료기술평가에 대한 기초적인 자료를 제공할 

뿐만이 아니라 양질의 연구가 선정되어 의료기술평가의 활성

화에 기여할 것으로 생각된다. 

ACKNOWLEDGEMENTS

이 연구는 2014년 ‘연구사업계획을 위한 수요조사 및 과제

도출’(과제번호:NECA-P-002)의 자금지원을 받아 진행되었

다.

REFERENCES 

1. Health Technology Assessment international (HTAi). Proceedings of the HTAi Policy Forum 2015; 2015 Feb 8-10; Barcelona, 

Spain. [cited 2015 Jun 15]. Available from: http://www.htai.org/

2. Gagnon MP, Gagnon J, St-Pierre M, Gauvin FP, Piron F, Rhainds M, et al. Involving patients in HTA activities at local level:a study 

protocol based on the collaboration between researchers and knowledge users. BMC Health Services Research 2012;12:14.

3. Bridges JF, Jones C. Patient-based health technology assessment: a vision of the future. Int J Technol Assess Health Care 

2007;23(1):30-35.

4. Abelson J, Giacomini M, Lehoux P, Gauvin FP. Bringing ‘the public’ into health technology assessment and coverage policy 

decisions: from principles to practice. Health Policy 2007;82(1):37-50.

5. Gagnon MP, Desmartis M, Gagnon J, St-Pierre M, Gauvin FP, Rhainds M, et al. Introducing the patient’s perspective in hospital 

health technology assessment (HTA): the views of HTA producers, hospital managers and patients. Health Expect 2014;17(6):888-

900.

6. AHRQ. Identifying priorities for patient-centered outcomes research for serious mental illness. Rockville (MD): Agency for 

Healthcare Research and Quality (US); 2011 Sep. Report No.: 11-EHC066-EF.

7. AHRQ. Developmental disabilities issues exploration forum: Cerebral palsy. Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and 

Quality (US); 2011 Oct. Report No.: 11(12)-EHC078-EF.

8. Atlantic Institute for Market Studies. Achieving equity, sustainability, accountability and consumer empowerment in Canadian 

health care. AIMS’ Report on Health Care Reform. Halifax, Nova Scotia: Atlantic Institute for Market Studies; 2002 Dec.

9. Kwon S, You M, Oh J, Kim S, Jeon B. Public participation in healthcare decision making: Experience of Citizen Council for Health 

Insurance. Korean J Health Policy Admin 2012;22:467-496.

10. Shin SY. Consumer participation plan in the area of health care quality assessment. Health Insur Rev Assess Serv Poilcy Br 

2014;8:58-67.



투고규정

제정 2015년 1월 16일

1. 목적과 내용

1) 본 규정은 한국보건의료연구원 학술지「근거와 가치(Evi-

dence and Values in Healthcare)」에 투고되는 논문의 

작성방법을 규정하여 논문 투고절차의 효율성을 높이는 

것을 목적으로 한다.

2) 투고논문의 내용 범위는 학술적 발전에 기여하는 내용이

거나 독창성이 인정되는 것이어야 한다.

•보건의료기술(의과학, 치의학, 한의학, 의료공학, 의료

정보학)에 관련된 기술

•보건의료기술의 안전성 · 유효성 등에 대한 정보수집 · 

분석 · 평가 및 경제성 분석

•국민건강개선효과 분석, 연구개발 수요 분석

•근거기반 임상진료지침의 개발 및 보급 지원

•국내외 보건의료 관련 기관과의 교류 · 협력 및 보건의

료 통계 · 정보 수집 관리

•전주기 보건의료기술의 개발 · 평가 · 확산

•보건의료기술이 미치는 영향

2. 투고자격

논문 투고자격은 보건의료분야 관련 학계, 공공 기관에 종사

하는 자를 원칙으로 한다. 단, 예외적으로 편집위원회의 심사

를 거쳐 게재할 수 있다.

3. 중복게재 금지

타지에 이미 게재된 같은 내용의 원고는 게재하지 않으며, 

본지에 게재된 것은 임의로 타지에 게재할 수 없다. 단, 유사한 

내용의 논문이 다른 학술지에 이미 게재되었던 경우에는 당해 

학술지 편집책임자의 중복게재 승인과 해당논문의 사본을 원

고와 함께 제출해야 한다. 이 경우 편집위원회는 해당 원고의 

중복게재의 필요성을 심의한 후 상당한 이유가 있는 경우 본

지에 게재할 수 있다. 중복 게재된 학술지의 이름과 호수, 쪽수 

등 구체적인 사항을 학술지에 명시하여야 한다.

4. 윤리사항

1) 윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 연구 윤리

와 관련된 사항은 대한의학학술지편집위원회에서 제정

한 ‘의학논문 출판윤리 가이드라인’과 본 학술지의 중복

게재 금지 조항을 따른다.

2) 이 투고규정에 기술되지 않은 연구와 출판 윤리 규정

은 International standards for editors and authors 

(http://publicationethics.org/international-stan-

dards-editors-and-authors)에 따른다.

5. 원고종류

1) 원고의 종류는 원저(original article), 종설(review), 특

별기고 등으로 한다. 

2) 종설(review)에는 review article, NECA journal club, 

news in focus 등을 포함한다.

6. 사용언어

1) 한글 또는 영문으로 투고할 수 있다. 한글로 쓰는 원고의 

경우, 논문제목, 저자, 저자의 소속, 책임저자 정보는 국/

영문 모두 필요하며, 초록, 표, 그림, 참고문헌은 모두 영

문으로만 작성해야 한다.

2) 학술용어는 교육부 발행 과학기술용어집이나 대한의사

협회 발행 의학용어 최신판에 준하여 한글로 표기한다.

3) 한글원고의 경우 한자를 병용할 수 있으며, 적절한 번역

어가 없는 의학용어, 고유명사, 약품명, 단위 등은 원어를 

그대로 사용한다.

4) 번역어가 있으나 의미 전달이 명확하지 않은 경우에는 그 

용어가 최초로 등장할 때 번역어 다음에 소괄호 속에 원

어로 표기하고 그 이후로는 번역어만 사용한다.

5) 영문 약어는 최소화하며 최초로 사용할 때 원어를 풀어서 

표기한 다음 괄호 안에 약어를 기입한다.

7. 숫자, 측정단위

1) 길이, 높이, 무게 및 부피 측정치는 미터법 단위(미터, 그

램, 리터 등)를 사용한다. 

2) 온도는 섭씨를 사용한다.

3) 혈압은 mmHg를 사용한다.

4) 혈액학적 또는 임상화학적 측정치는 국제단위체계(In-

ternational System of Units, SI) 방식의 미터법으로 한

다(JAMA 1986;255:2329-2339).

5) 약물의 용량 등의 단위는 모두 영문으로 표기한다. 약물
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은 성분명으로 표기함을 원칙으로 하고, 필요한 경우에는 

상품명을 표기할 수도 있다.

8. 원고 규격

1) 원고는 윈도우 기반의 마이크로소프트 워드(.doc), 한글

(.hwp)로 글자 포인트 10을 기준으로 작성하되, A4크기

(212×297 mm)로 상하좌우 25 mm 이상의 여백을 둔

다. 표지, 요약, 본문, 감사의 글, 참고문헌, 표, 그림 모두

에 걸쳐 행 사이는 2행 간격(double space)으로 한다(아

래아한글을 사용시 줄 간격 200%). 표지를 첫 페이지로 

하여 각 장에 일련번호를 붙인 후 파일을 첨부한다.

2) 원고 분량은 A4 용지 설정으로 25쪽 내외를 원칙으로 한

다.

9. 원고의 작성순서

1) 원저는 표지, 초록, 본문(서론, 방법, 결과, 결론 및 고찰), 

감사의 글(필요시), 참고문헌, 표, 그림 및 사진 설명 순서

로 작성한다. 단, 논지의 전개를 위하여 필요한 경우 저자 

임의로 수정할 수 있다.

2) 종설, 특별기고는 서론, 본론, 결론 순으로 한다.

10. 원고의 구성

1) 표지

•논문제목(국/영문), 저자명(국/영문), 저자 소속 기관명

(국/영문)을 기재한다.

•교신저자의 경우, 성명, 소속, 주소, 전화번호, 전자메일

주소를 정확히 영문으로 기재한다. 기타 연구비 수혜 등

도 기재한다.

•저자가 2인 이상인 경우에는 연구와 논문작성에 참여

한 기여도의 순서에 따라 순서대로 나열하고 저자명 사

이를 쉼표로 구분한다. 저자들의 소속이 다른 경우 저자

의 순서에 따라 순서대로 나열하고 저자명 사이를 쉼표

로 분리하여 나열한다. 제1저자와 다른 소속을 가진 저

자는 1,2 등을 위첨자로 저자명과 소속 기관명에 동일하

게 사용하여 표시한다. 교신 저자는 제출된 논문의 심사

과정 중의 논문 수정을 책임진다.

•영문저자명은 ‘이름 성’의 순서로 쓰며 이름의 각 음절

은 띄어 쓰고 각 음절의 첫 글자는 대문자로 쓴다. 단, 

이름 사이의 하이픈(-) 표시 등 저자의 고유표기는 인정

한다. 학위 표시는 하지 않는다.

2) 초록(Abstract)

•사용언어와 관계없이 모두 영문으로 작성한다.

•원저는 목적(Objectives), 방법(Methods), 결과(Re-

sults), 결론(Conclusion) 네 항목의 순서로 작성한다.

•다른 종류의 원고에서는 위에 제시된 네 항목의 순서로 

작성하지 않는 초록도 허용한다. 

•모든 원고의 초록은 영문은 250단어가 넘지 않도록 하

며, 약자를 쓰지 않는다.

•초록의 하단에는 3개 이상 10개 이내의 중심단어(Key-

word)를 국/영문으로 작성하여 첨부한다. 의학용어일 

경우 미국국립의학도서관의 Medical Subject Head-

ing (MeSH)에 있는지를 확인한다.

3) 본문

•본문은 서론(Introduction), 방법(Methods), 결과(Re-

sults), 결론 및 고찰(Conclusions)로 구분한다.

•본문의 항목구분은 1, 1), (1) 등의 순서로 한다.

•참고문헌은 본문에 인용된 순서대로 기재하고 본문에

는 그 번호를 각괄호 []안에 표시한다. 참고문헌 번호의 

위치는 관련 내용의 마지막 단어 뒤로 한다.

   예) ···이다[2-4].

•본문에 약자를 처음 사용할 때는 정식명칭을 먼저 쓰고 

괄호를 이용하여 약자를 표기하며, 이후에는 약자만 표

기할 수 있다.

•표, 그림 등을 표시하기 위한 괄호는 쉼표나 마침표 등

의 문장부호 직전에만 표시하고 문장 중간에 삽입하지 

않는다.

•통계를 사용하는 경우 논문에 나타난 결과를 확인할 수 

있을 정도로 통계적 방법을 자세하게 기술하여야 한다. 

일반적으로 사용하는 컴퓨터 통계 프로그램과 판(ver-

sion)도 명시한다. 결과를 제시하는 경우 표나 그림으

로 기술한 내용을 본문 중에 단순반복하지 않는다.

4) 감사의 글

•필요한 경우, 이 연구에 기여를 한 사람으로 저자에 포

함되기에는 부족한 사람에 대한 감사의 글을 넣을 수 있

다. 여기에는 어느 역할에 대해 감사하는지 명백하게 표

현하여야 하며, 저자는 그 사람에게 감사의 글에 이름이 

나온다는 사실을 통보하고 사전에 동의를 받아야 한다.
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5) 참고문헌

•참고문헌은 본문과 도표에 처음 인용되는 순서에 따라 

번호를 매겨 열거한다.

•참고문헌은 본문에 나타난 것만 기술이 가능하다.

•참고문헌 저자는 6인 이내의 경우 모두 기재하고, 7인 

이상은 6인까지 기재한 후 ‘et al.’ 로 약한다. 저자명은 

성을 먼저 쓰고 이름은 첫 글자의 대문자를 붙여서 표기

한다.

   예) Roemer M

•인용논문의 제목 중 첫 글자는 대문자로 하고, 부제목

이 있는 경우 쌍점( : )을 붙인 후 소문자로 기재하며 제

목 뒤에는 마침표( . )로 표시한다. Journals in NCBI 

Databases (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/

literature/)의 NLM Title Abbreviation에 따라 약어

로 표시한다. 잡지명 기술 후 한 칸을 띈 후 발행연도를 

표시한다. 그 뒤 바로 쌍반점( ; )을 붙여서 구분한 다음, 

권(호)：시작 페이지-끝 페이지의 순으로 한다. 끝 페이

지는 시작 페이지에서 변화된 숫자만 기입하지 말고 전

부 기입하도록 한다. 참고문헌 중 인용 학술지명 뒤에는 

마침표를 찍지 않고 참고문헌 끝에 마침표를 찍는다.

•초록은 원칙적으로 참고문헌으로 쓸 수 없으나 불가피

하게 인용하는 경우에는 초록만 인용했음을 밝혀야 한

다.

•재인용한 경우에는 재인용임을 명시하여야 한다. 

•출판되지 않은 논문은 원칙적으로 참고문헌으로 사용

할 수 없으나, 부득이한 경우 “근간”(forthcoming)이라

고 명기한다.
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Sons; 2001. pp.121-125.

▷ 편저의 인용 

1. Higgins J, Green S, editors. Cochrane hand-

book for systematic reviews of interventions. 

New York: Wiley-Blackwell; 2008. pp.132-

137.

▷ 책의 단원의 이용 

1. Luce BR, Manning WG, Siegel JE. Estimating 

costs in cost-effectiveness analysis. In: Gold 

MR, Siegel JE, Russell LB, editors. Cost-effec-

tiveness in Health and Medicine. New York: 

Oxford University Press; 1996. pp.162-178.

2. Honingsbaum P. Priority setting processes for 

healthcare. Abingdon: Radcliffe Medical Press; 

1995. pp.304-306.

▷ 저자미상

1. Anonymous. Pharmaceutical price regulation. 

London: Saunders; 1999. pp.8-46.

▷ 학술대회나 연수교육에서 발표된 결과 인용

1. Goodin A, Blumenschein K, Freeman PR, Tal-

bert J, editors. Prescription drug monitoring 

programs: The patient perspective. Proceed-

ings of the 16th ISPOR annual international 

meeting; 2011 May 21-25; Baltimore, USA. 

New York: Springer; 2011.

2. Christensen S, Oppacher F. An analysis of 

Koza’s computational effort statistic for ge-

netic programming. In: Foster JA, Lutton E, 

Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Ge-

netic programming. EuroGP 2002: Proceed-

ings of the 5th European Conference on Ge-

netic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, 

Ireland. Berlin: Springer; 2002. pp.182-191.
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▷ 학위논문의 인용 

1. Raftery J. Potential use of routine databases in 

health technology assessment [dissertation]. 

Oxford: University of Oxford; 1995.

▷ 서신(letter)의 인용

1. Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in 

Parkinson’s disease [letter]. Lancet 1996;347: 

1337.

▷ 초록(abstract)의 인용

1. Dietz S, Adger WN. Economic growth, biodi-

versity loss and conservation effort [abstract]. 

J Environ Manage 2003;68(1):23-35. 

▷ 재인용인 경우

1. Smith SS, Kulynych J. It may be social, but 

why is it capital? Polit Society 2002;30(1):168. 

cited from Navarro V. A critique of social 

capital. Int J Health Serv 2002;32(3):423-432.

▷ 신문기사의 인용

1. Scharr J. 3 health technology solutions from 

student entrepreneurs. The Washington Post. 

2002 Aug 12;Sect. A:2 (col. 4).

▷ 시청각 자료의 인용 

1. Pharmaceutical pricing and reimbursement 

information (PPRI) [video cassette]. St. Louis 

(MO): Mosby-Year Book; 1995.

▷ 법률의 인용

1. Board of Audit and Inspection Act, Law No, 

4937 (Jan 5, 1995).

▷ 전자 자료의 인용

<인터넷상의 논문을 인용할 때>

1. Abrams K, Jones DR. Meta-analysis and the 

synthesis of evidence. Mathematical Medi-

cine and Biology [serial online] 1995 Jan-Mar 

[cited 1996 Jun 5]; 1(1)[24 screens]. Available 

from: http://imammb.oxfordjournals.org/

content/12/3-4/297.short

<인터넷 홈페이지/웹사이트를 인용할 때>

1. who.int [Homepage on the Internet]. Geneva: 

WHO; c2010-01 [updated 2011 Sep 16; cited 

2011 Dec 20]. Available from: http://www.

who.int/en/.

<CD-ROM을 인용할 때>

1. Kruger K. The business of healthcare innova-

tion [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott Wil-

liams & Wilkins; 2005.

▷ 기타 참고문헌 규정은 International Committee of 

Medical Journal Editors Uniform Requirements 

for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-

nals을 따른다(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uni-

form_requirements.html).

6) 표와 그림

•원저의 표 및 그림은 원고 본문에 기술되는 순서로 번호

를 부여하며 모두 영문으로 작성하여야 한다.

•표의 제목은 상단에 작성하며, 표의 좌측에 위치하도록 

정렬한다. 연 번호는 ‘Table 1.’이라는 표식 뒤에 한 칸

을 띄우고 제목을 작성한다. 제목 첫 단어의 첫 글자는 

대문자를 사용하고 제목의 끝에 마침표를 찍지 않는다. 

표의 제목은 명료하게 절 혹은 구의 형태로 기술한다.

•표에 사용된 단위는 가능한 표의 내부에 표시하여 표 밖

에 따로 표기하지 않도록 한다. 단위를 표시하는 기호에

는 불필요한 대문자를 사용하지 않도록 한다.

•다른 참고문헌의 표를 인용하는 경우, 저작권자의 허락

을 받아야하며, 표 하단에 다음과 같이 표기한다. 이 때 

원표와 달리 수정한 경우에는 수정한 것임을 명기한다.

▷ 다른 자료를 그대로 사용한 경우

Reprinted (or Data) from Lumley T. Network 

meta-analysis for indirect treatment compari-

sons. Stat Med 2002;21:2313-2324.

▷ 다른 자료를 수정하여 사용한 경우

Reproduced (or Modified) from Lumley T. Net-

work meta-analysis for indirect treatment com-
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parisons. Stat Med 2002;21:2313-2324.

•그래프는 의미가 상실되지 않는 충분한 크기여야 하며, 

막대그래프인 경우 막대의 표시는 흑백으로 간결하고 

명확하게 구별할 수 있게 하여야 한다.

•그림의 제목은 그림의 아래 중앙정렬로 한다. 일련번호

는 ‘Fig. 1.’이라는 표식 뒤에 한 칸을 띄고 제목을 작성

한다. 제목 첫 단어의 첫 글자는 대문자를 사용하며 제

목의 끝에 마침표를 찍지 않는다. 그림의 제목은 명료하

게 절 혹은 구의 형태로 기술한다.

•기호 사용 시 *, †, ‡, §, Ⅱ, ¶, ** 순으로 하며 이를 표, 그

림 하단에 설명한다.

•그림은 원본을 본문과 별도의 파일로 제출하여야 하며, 

최소 300 dpi에서 5 × 5 cm 이상의 화질 (500 dpi 권

장)을 가져야 한다. 또한, 그림 내에 지시자(indicator)

가 위치할 경우에는 지시자가 없는 원본도 함께 제출하

여야 한다.

•그림과 표는 출판 규격 내의 A4 용지 크기 이하로 하여 

선명하게 그리며 설명은 별도로 작성한다. 모든 선은 단

선(single line)으로 하되 도표의 세로줄은 긋지 않는다.

•영문으로 작성하기 어려운 설문지 등은 한글로 작성할 

수 있으나, Appendix로 처리한다.

11. 저작권 

본 학술지에 이미 게재되었거나 향후 게재되는 논문의 저작

권은 한국보건의료연구원에 귀속된다. 논문 투고시「한국보건

의료연구원 학술지 게재 동의 및 저작권 양도 합의서」(붙임 1) 

제출로 논문의 저작권을 한국보건의료연구원에 이양하는 것으

로 본다. 또한 출판 편집권은 한국보건의료연구원에 귀속된다.

12. 원고의 투고

1) 투고는 이메일을 통해 온라인으로 이루어진다.

•이메일 주소: evidence_value@neca.re.kr

2) 이메일로 전송될 수 없는 자료의 경우, 우편을 통해 편집

위원회로 보내야한다.

•편집위원회 주소: 서울특별시 중구 퇴계로 173 남산스

퀘어 7층 지식정보확산팀

3) 원고는 수시로 접수하며 투고 시 원본 파일(MS Word, 

Hwp file)을 보내야 한다. 이 때 저자이름과 소속기관이 

기재된 표지 파일과 이들이 기재되지 않은 원고 파일을 

보낸다. 또한 한국보건의료연구원 학술지 게재 동의 및 

저작권 양도 합의서도 함께 제출하여야 한다.

13. 원고 수정

게재가 결정된 원고는 필요한 경우 편집위원회에서 원고 내

용에 영향을 미치지 않는 범위 내에서 자구 및 체제를 수정할 

수 있으며, 본 규정에 포함되지 않는 사항은 편집위원회의 의

결에 따른다.

14. 지침의 적용

본 지침은 2015년 1월 1일 이후 투고된 논문부터 적용한다. 

또한 이 지침에 나와 있지 않은 사항은 국제의학학술지편집

인위원회(ICMJE)의 Recommendations for the Conduct, 

Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work 

in Medical Journals에 따른다.



게재 동의 및 저작권 양도 합의서

<붙임 1>

수    신: 한국보건의료연구원 편집위원장 귀하

한국보건의료연구원 학술지인「근거와 가치(Evidence and Values in Healthcare)」에 다음 원고를 게재 및 출간함

에 동의하며, 해당 원고에 대한 저작권을 게재가 승인된 날짜로부터 한국보건의료연구원의 소유로 양도합니다.

(모든)저자명

제           목

모든 저자가 이 합의서에 서명하여야 하나 부득이한 경우에는 저자대표가 다른 저자들의 동의를 구하여 대신할 수 

있습니다.

성    명 소    속 날    짜 서    명

저자 1

저자 2

저자 3

저자 4

저자 5

저자 6
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