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국민에게 양질의 의료를 제공하고 의료자원을 적절하게 활용하는 것은 대다수 국

가들이 주요 의료정책 과제로 추구하고 있는 현안이며, 우리나라에서도 지속적인 

정책과제가 되어 왔습니다. 특히 최근엔 국제적으로 한정된 의료자원을 효과적으로 

투입하여 국민 건강을 향상시키기 위한 전략으로서 과학적·합리적인 근거를 기반

으로 한 정책의사결정에 대해 관심이 높아지고 있습니다. 국내에서도 이에 대한 필

요성과 공감대가 높아지고는 있으나 근거중심 보건의학을 위한 체계적이고 통일된 

방법은 수립되지 못하고 있고 연구수준도 걸음마 단계에 놓여있는 실정입니다. 

한국보건의료연구원에서는 개원 이래 지금까지 보건의료분야의 현안들에 대한 의

료기술평가연구들을 진행하여 연구 결과를 실제 보건의료 정책 의사결정에 활발하

게 적용할 수 있도록 노력을 지속해 왔습니다. 또한 국내에서 우리 현실에 적합한 

접근 방안을 고민할 필요가 있다는 판단 하에 의료기술평가연구를 진행하는데 있어 

여러 필수적인 연구방법론들의 표준화에 노력하는 한편, 활용을 촉진시키기 위한 

기관 차원의 다양한 노력을 지속해 왔습니다.

그리고 그간 축적된 연구경험과 고민들을 함께 공유하고 논의하기 위한 노력의 

일환으로 한국보건의료연구원에서는 「체계적 문헌고찰 매뉴얼」, 「임상진료지침 개

발 매뉴얼」, 「신의료기술평가 체계적 문헌고찰 지침」을 발간한 바 있습니다. 이를 필

두로 국내 연구자들에게 더 분명하고 일반화 가능한 연구 결과를 도출하기 위해 필
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요하다고 여겨지는 연구방법론들을 정리하여 5권의 NECA 연구방법 시리즈를 발

간하게 되었습니다. 이 연구방법 시리즈는 베이지안 메타분석법, 보건의료분야에서 

비용 산출방법, 국내 보건의료 이차자료원 활용, 측정된 교란요인을 고려한 성과분

석 방법, 한국적 상황을 고려한 비교효과연구 방법으로 구성되어 있습니다. 

NECA 연구방법론 시리즈가 연구결과를 일반화하고 비뚤림없이 적용가능한 정보

를 제공하는데 밑바탕이 되어 과학적·합리적인 근거를 제시하는데 도움이 되기를 

바랍니다. 아울러 이번 연구방법론 시리즈 출간을 계기로 국내 연구여건에 부합된 

방법론 정립과 활성화를 위한 많은 논의와 시도가 이루어지기를 기대하며, 이로 인

해 보건의료정책의 합리성을 높일 수 있는 근거창출 연구기반이 더욱 공고해지기를 

바랍니다.  

2013년 2월   
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머리말

한국은 인구의 고령화와, 만성질환, 암질환, 사고 등의 증가로 인해 의료비 지출

이 급격히 증가되어 효율적인 자원의 이용에 대한 사회적 요구가 증가하고 있다. 또

한, 의료기술의 전문화로 인해 진료의 종류가 다양해지면서, 의료에 종사하는 의료

진뿐만 아니라, 의료를 제공받기를 원하는 소비자들이 무엇이 최선의 진료인지, 내

가 받는 진료가 과연 최선인지에 대한 관심도 증가하고 있다. 이러한 상황 속에서 

비교효과연구(Comparative Effectiveness Research, CER)는 보건의료의 실무를 

발전시키려는 사회의 거대한 메커니즘 속에 하나의 중요한 연구방법으로서 주목을 

받고 있다. 

비교효과연구는 보건의료전달체계를 향상시키기 위해 어떠한 임상적 상황

(clinical condition)을 예방하고, 진단하고, 치료하고, 모니터링하기 위한 중재들

(interventions)과 대안적 방법들(alternative methods)의 이득(benefits)과 위해

(harms)를 비교하기 위해 근거를 생성하고 합성하는 것을 말한다. 비교효과연구

는 환자, 의료제공자, 정책결정자, 보험지불자와 같은 의사결정자들에게 어떤 중재

들이 특정 유형의 환자들에서 가장 효과적인지에 대한 정보를 제공함으로써 환자의 

치료성과를 향상시키는 것을 목표로 한다. 미국에서 처음 각광을 받게 된 비교효과

연구가 최근 한국에서도 관심의 대상이 되는 이유는 더 좋은 정보로 인하여 더 나은 

치료결과를 가져오거나 의료자원을 더 효과적으로 활용할 것이라는 믿음 때문일 것

이다. 



본 책자는 6개의 장으로 구성되어 있다. 1장은 비교효과 임상시험, 2장은 비교효

과 관찰연구, 3장은 체계적 문헌고찰, 4장은 메타분석, 5장은 비용-효과분석, 6장

은 특정분야의 비교효과연구에 대한 방법론에 대해 기술하였다. 비교효과연구를 수

행하기 위한 이론적 배경을 개요에 담았으며, 실제로 연구질문을 가지고 어떠한 접

근방법을 활용해야 하는지에 대한 판단을 할 수 있도록 다양한 비교효과연구의 세

부방법론에 대한 표준적 접근법을 제시하였다. 실제 상황에서 비교효과연구의 결과

를 건설적으로 의사결정에 활용하기 위해서는 환자나 의료진들은 진료의 계획을 수

정할 때 어느 정도의 불확실성을 감당해야 한다. 하지만 표준적인 연구방법론으로 

명쾌하게 연구 질문에 대한 해답을 제공할 수 있다면 명확한 근거를 바탕으로 합리

적인 의사결정을 내릴 수 있을 것이다. 

 

본 책자는 한국적 상황을 고려한 비교효과연구의 초석이라 할 수 있다. 본 책자를 

통해 비교효과연구가 한국에서 활발하게 수행되고, 그 연구결과들을 통해 한국의 

보건의료의 질 향상에 활용할 수 있게 되길 기대해 본다.

2013년 2월   
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한국적 상황을 고려한 비교효과연구 방법론

1.1 군집 무작위 배정 시험 

1.2 실용 임상시험 

1.3 적응 임상시험

PART 1

비교효과 임상시험



Part 1 비교효과 임상시험

2

일반적인 무작위 배정 임상시험(Randomized Controlled Trials, RCT)은 치료군

과 대조군 사이에서 효능(efficacy)을 보기위한 연구이다. 미국 AHRQ(Agency for 

Healthcare Research and Quality)에서 발행한 「비교효과연구 방법론 가이드」에 

따르면 무작위 배정 임상시험은 다른 방법에 비해 명확한 결과를 얻을 수 있는 장점

이 있지만 비교효과연구에서는 RCT에만 의존한 방법론은 문제가 있다고 지적하고 

있다. 비교효과연구에서의 RCT방법은 현실을 반영하기에 연구기간이 너무 짧고, 

최소 1천만 달러이상의 비용이 들며, 효과보다는 효능을 보는 연구들이 대부분이다.  

또한, RCT연구는 대상자수가 적으며, 중간결과보다는 주요 건강관련 결과만을 보

고하고 있고, 부작용은 잘 보고가 되지 않거나 누락되어, 출판으로 인한 연구결과의 

편향, 선택적 결과보고 등의 바이어스를 초래할 수 있다. 이러한 이유로 RCT는 비

교효과연구의 방법론으로 비효율적일 수 있다.

이러한 단점에도 불구하고 비교효과연구에서 RCT는 직접비교 임상시험일 경우 

치료제들을 1:1로 직접 비교할 수 있는 근거를 제공할 수 있고, 비교효과연구에서 

고려해야 할 위약, 대조군 등에 대한 정보도 제공하기 때문에 일정 부분 활용할 가

치가 있다(AHRQ, 2007). 

비교효과연구에서의 RCT방법을 활용하기 위해서는 단순히 효능을 본 임상시험이 

아니라 알려진 치료보다 더 도움이 되는 상위의 치료를 선택하고 결정할 수 있도록 

설계되어야 한다. 치료의 선택은 다른 약물, 다른 수술 기술 등과 같이 동일 치료법 

내에서 다른 약물끼리, 혹은 기술끼리 비교할 수도 있고, 약물과 수술, 수술과 의료

기기, 세심한 관찰과 즉각적인 중재, 행동요법과 약물요법 등과 같이 각기 다른 치

료법의 그룹 간 서로 비교할 수도 있다(Peduzzi 등, 2010). 

비교효과연구를 위해서 RCT연구는 연구설계와 분석 측면에서 관점의 전환이 필

요하다. 비교효과연구는 환자, 소비자, 임상전문가들에게 유용한 정보뿐만이 아

니라 보험자, 정책결정자에게 의사결정을 위한 정보를 제공하는 것을 목적으로 하

고 있기 때문에, 적응임상시험(adaptive clinical trial) 설계와 베이지안 분석방법

을 활용하거나 실제 임상환경에서의 임상시험인 실용임상시험(pragmatic clinical 

trial 또는 practical clinical trial)을 활용하는 등의 전환을 해야 한다. 적응임상시

험 방법은 기존의 RCT에 비해 대상자수, 시간, 비용을 줄일 수 있고, 하위그룹을 정

의하고 분석이 가능하며, 1:1 뿐만 아니라 다양한 치료방법을 비교할 수 있다. 또한, 

적응임상방법은 기존의 높은 질의 외부 근거(체계적 문헌고찰, 명확하게 증명된 관

찰연구 등)를 포함하여 의사결정에 반영할 수 있는 장점이 있다. 실용임상연구는 실

제 임상환경에서 수행한 치료제 및 치료전략(예. 병합요법 약물)의 효과(effective-

ness)를 비교하는 연구로서 비교효과연구에 적합한 연구설계라 할 수 있다 (Bryan 
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등, 2009). 

일반적인 RCT는 이상적인 환경에서 위약을 주로 대조군으로 하고 탐색적인 결

과를 포함하고 있다. 동일한 선정기준과 대학 또는 특정 의료기관을 포함하고 즉시 

도출가능한 결과 또는 대리지표를 결과로 사용한다. 그러나 비교효과연구는 실제 

임상환경과 일반적인 환자를 대상으로 보다 현실적인 결과를 도출하고 기존의 표준 

치료법과 새로운 치료법을 비교해 보다 효과적인 치료법을 찾을 수 있는 장점이 있

다.

이처럼 비교효과연구에서 임상시험을 활용할 경우 몇 가지 고려해야 할 사항은 

1) 위험요인 관리, 2) 임상적 균형, 3) 환자선호도, 4) 최신 기술, 5) 비교대안으로 

일반치료 등이다. 위험요인 관리는 임상시험을 설계할 때 단일 질환만을 대상으로 

하는 경우가 많지만 노인 등 피험자들이 하나 이상의 동반질환을 가지고 있는 경우

가 많고 동반질환이 치료효과에 영향을 주지 않도록 조정해야 한다. 광범위 임상연

구를 시행할 경우 지역마다 선호되는 치료법이 있기 때문에 이들 간의 임상적 균형

을 유지하는 것이 중요하다. 이는 치료 근거에 대한 의견을 나누고 치료 패턴 등을 

정리, 확립함으로써 일부 해결할 수 있다. 환자선호도도 간과되어서는 안 되는 부

분이다. 층화 무작위 방법을 통해서 환자의 치료선호도가 균형을 이룰 수 있도록 

조정하거나 환자중심의 접근법을 활용해 개별적인 치료선호도 등을 고려해 설계하

고 이들 선호가 연구실행 및 타당성에 어느 정도 영향을 미치는 지를 파악하여 설

계해야 한다. 

최신의 기술을 항상 연구에 적용되도록 설계하는 것이 항상 옳은 것은 아니다. 이

상적으로는 잠재적 발전 기술은 연구설계 단계에서부터 파악되어야 하지만 항상 가

능한 것은 아니다. 임상시험에 새로운 기술을 수용하기 위해서는 관련 임상전문가

들을 대상으로 연구초기부터 확실하게 교육하고, 반복적으로 교육을 해야 하며, 연

구설계시 무작위배정 원칙하에 연구가 진행되도록 해야 한다. 또한 임상시험에서 

비교대안으로 일반치료군을 다룰 때는 환자의 이익과 위험을 고려하고, 과학적 검

증과 임상현장에서의 타당성과 현실가능성을 바탕으로 설계해야 한다(Peduzzi 등, 

2010). 

비교효과 임상시험의 초기 예로 안정성 협심증(stable angina)에서 관상동맥 우

회술 관련 무작위 임상시험을 들 수 있다. 이 임상시험은 관상동맥 우회술이 개발

된 후 바로 시행되었다. 임상시험의 목적은 안정성 협심증 환자에서 새로운 기술

과 기존의 약물 치료방법을 비교하는 것이었다. 임상시험의 결과 대부분의 환자에

서 약물치료가 안전할 수 있고 수술을 해야 할 정도로 진행되거나 증상이 있는 고위

험 환자에서만 관상동맥 우회술이 유용한 것으로 나타났다. 이 임상시험 결과는 임
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상현장에 반영되어 관상동맥 우회술 감소를 이끌었다(Detre 등, 1984; Peduzzi 등, 

2010).

COURAGE 임상시험은 만성 허혈성 심장질환의 최선의 치료전략을 결정하기 위

한 연구였다. 약물치료와 생활습관개선 등의 치료를 받은 환자와 경피적 관상동

맥 중재술(Percutaneous Coronary Intervention, PCI)과 함께 약물치료를 받은 

환자를 비교하였다. 미국과 캐나다 50개 센터에서 2,287명의 환자가 등록되었다. 

COURAGE 임상시험에서 PCI와 약물요법을 병행했을 때 초기 치료전략으로 효과

적이라는 것을 증명했지만 사망과 심근경색 위험을 감소시키지는 않았다. 이러한 

결과를 바탕으로 안정적인 만성 허혈성 심장질환 환자에서는 먼저 약물요법을 하

고 필요시 관상동맥 중재술을 받을 수 있다는 내용을 임상진료지침에 반영하였다

(Boden 등, 2006; Boden 등, 2007; Peduzzi 등, 2010). 

1.1. 군집 무작위 배정 시험

1.1.1. 개요
 

군집 무작위 배정 시험(Cluster Randomized Trials, CRT)은 중재군과 대조군

을 배정하는 방식에 있어서 환자 개개인이 아니라 의료제공자, 병원, 지역사회 보

건의료체계단위 등과 같이 그룹 또는 군집을 대상으로 무작위 배정하는 방법이다

(Cambell and Grimshaw, 1998; Donner 1998; Puffer 등, 2005; Eldridge 등, 

2008). CRT는 제어된 환경에서의 임상시험인 RCT와는 달리 실제 임상환경 하에서 

치료의 효과를 평가할 때 주로 사용한다(Mazor 등, 2007; Platt 등, 2010).

RCT는 엄격한 표준화가 요구되고, 일반 임상현장에서 사용되는 의학적 치료보

다 비용이 많이 들고, 적용하는데 시간이 많이 소요된다(Platt 등, 2010). 반면 CRT

는 기존의 연구 인프라를 활용하거나 대규모의 보험급여 정보를 가지고 있는 경우 

적용할 수 있다. 또한 환자들의 치료 정보와 치료결과에 대한 자료를 얻는데 비용을 

절감하고 시간을 절약할 수 있다(Mazor 등, 2007). 

구체적으로 비교효과연구에서 사용되는 군집 무작위 배정 시험은 다음과 같은 이

점이 있다(Platt 등, 2010). 첫째, CRT는 실제 진료가 이루어지는 환경에서 병원, 

진료단위, 보험급여 등 군집 단위에 대하여 중재들을 쉽게 적용하여 연구할 수 있

다. 예를 들면, 기존의 임상 진료 행정 시스템을 사용하여 군집 무작위 배정을 하게 
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되면, 의료제공자들 간에 존재하는 그룹간 의사소통의 영향을 고려한 연구 설계를 

할 수 있다. 둘째, CRT는 병원 전체나 중환자실, 나아가 보다 넓은 인구집단에 적

용되기 때문에 연구결과의 일반화 가능성이 높다. 셋째, CRT는 연구과정이 단순하

고 연구비용이 적고 현재 사용되는 의료전달체계의 일부분을 활용할 수 있다. 전자 

의무기록 시스템이 도입되면서 CRT는 이것을 일반적인 건강정보 수집 시 기초상태 

사정, 중재 모니터링, 결과 측정의 목적으로 활용할 수 있게 되었다. 

그러나 CRT의 연구설계시 일반 RCT보다 더 많은 주의가 필요하다. 먼저 같은 

중재를 받은 환자들 사이에 치료결과의 연계성을 설명해야 할 필요가 있으며, 이러

한 임상시험에서 윤리적인 문제들이 있을 수 있다. 또한 무작위화의 단위와 분석단

위가 다를 가능성이 있고, 무작위화 이전에 불균형적인 교란요인이 잠재되어 있을 

가능성이 높기 때문이다(Campbell 등, 2004; Gynn 등, 2007; Puffer 등, 2003; 

Hutton, 2001). 그 외에도 군집간의 연관성이 존재하기 때문에, 개별 RCT 설계와 

비교해서 더 많은 환자들이 필요하다.

따라서 군집 무작위시험은 개인 수준에서 무작위가 어려운 조건 일 때, 연구설계 

및 자료수집을 도와줄 수 있는 보건의료 시스템이 갖추어져 있는 경우에 특히 유용

한 방법이 될 수 있다(Gynn 등, 2007).

1.1.2. 방법

CRT 연구 시 제일 먼저 던질 수 있는 질문은 “어떤 종류의 군집이나 그룹의 무작

위화가 필요한가?”이다. 여기에서 군집의 종류, 즉 무작위화의 단위는 의사들, 진료

단위, 건강보험급여 유형, 또는 지역 단위 등이 될 수 있다(Glynn 등, 2007; Mazor 

등, 2007). 이때 이들은 하나의 CRT연구에서 한 군집 내의 개개인은 같은 군(study 

arm)으로 배정된다(Mazor 등, 2007). 

군집 무작위화는 하나의 중재가 하나의 그룹 전체에 적용되어야 할 때(예, 지역사

회 기반의 건강 증진 계획) 필요한 무작위화 방법이다. 또한 각 개인들의 질환상태

가 연관성이 높은 경우에(예, 감염성 질병에 대한 집단 면역) 사용할 수 있다(Platt 

등, 2010). 치료 결과를 유의하게 향상시킬 수 있는 중재들간 비교하기 위해서는 개

별 환자보다는 임상적 환경(practice site) 단위를 그룹으로 무작위 배정을 하고 이

때는 보통 각 그룹에 하나의 중재를 적용한다(Sox and Goodman, 2012). 

관심 있는 연구주제에 명확한 해답을 제공하기 위해 필요한 표본의 크기(sample 

size)는 하나의 실무단위 내에서 진료 받은 환자들의 군집간 연관성(intracluster 

correlation)에 따라 달라진다(Glynn 등, 2007). 중재 전에 미리 해당 연구설계의 
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효과 범위를 측정해보면 더 현실적인 표본수를 찾을 수 있다. 환자가 중재를 얼마나 

충실하게 받을지, 중재로 인해 어떠한 이득을 얻을지, 합리적으로 그 가능성을 따

져보고 사전에 연구참여자 모집 시 명확한 제한범위를 둔다면 임상시험의 타당성을 

높일 수 있을 것이다.       

1.1.3. 사례   

Platt 등(2010)은 병원들, 건강보험 종류, 의사들의 임상 현장 네트워크

를 이용하여 군집 무작위 임상시험을 사용하였다. REDUCE-MRSA tri-

al(ID#NCT00980980)연구는 군집 무작위 임상시험의 방법론을 사용하여 병원 중

환자실에서 MRSA감염 환자의 감소를 목적으로 3개의 예방적 중재들을 평가하였

다. 이 연구는 메티실린에 내성이 있는 Staphylococcus Aureus (MRSA) 감염을 

예방하기 위해 사용되고 있는 3가지 종류의 MRSA감염 예방법 중 하나를 중환자실

에 무작위 배정하였고 참여하는 병원 내에 있는 모든 성인 중환자실은 동일한 중재

법을 할당받았다. REDUCE-MRSA trial은 45개 미국병원협회(Hospital Corpo-

ration of America, HCA) 병원들을 대상으로 연구를 진행하였다. HCA는 시스템 

차원의 질 향상, 감염 관리 및 예방 프로그램, 중앙화된 정보 시스템을 포함한 형태

의 중앙화된 행정 구조를 가지고 있어 군집 무작위 배정 시험을 하는데 유리하였다. 

3개의 중재들은 그 병원들의 기존의 원내 교육, 이행도 및 수행도 감시 프로그램들

을 사용한다. 각 군(study arm)은 중환자실 수간호사, 교육 간호사들, 감염관리 및 

예방 프로그램 관리자들에 의해 질 관리, 감염관리 및 예방 프로그램이 수행된다. 

이 연구는 HCA의 실제 임상현장에서 일어나는 3개의 중재들의 성과에 대해 현실성 

있는 평가를 제공하기 위해 CRT연구방법을 적용하여 연구의 효율성을 높인 좋은 

예이다. 
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1.2. 실용 임상시험

1.2.1. 개요

실용임상시험(Pragmatic clinical trials, PCT)은 일상 임상 현장에서 일어나는 

중재들의 위험, 이득, 비용을 비교하기 위한 연구방법이다. 실제 환경에서 치료의 

유효성을 비교하기 위해 설계된 전향적 무작위 배정 연구(prospective randomized 

studies)이며, 전통적 임상시험에 비해 다양한 연구대상자를 포함할 수 있기 때문에 

연구결과를 일반화할 수 있으며, 연구대상자의 증가로 통계적 검정력(power)이 증

가하므로 비교효과연구에서 중요한 방법이다(Saag 등, 2012). 실용임상시험은 특

히 의사결정자들에게 정보(근거)를 제공하기 위한 목적으로 수행되기 때문에, 비교

효과연구의 목적과 일치된다. 따라서 제한적인 조건 아래 하나의 관심 치료법이 효

능이 있는지를 알아보기 위해 수행되는 전통적 임상시험과는 달리, PCT는 실제로 

임상현장에서 사용되고 있는 중재의 효과성, 위험요인, 비용에 대한 연구 질문들의 

답을 찾기 위해 수행될 수 있다(Saag 등, 2012; Sox and Goodman, 2012). PCT

의 주된 특성은 활성 대조군(active comparator)을 사용하고, 포함기준(inclusion 

criteria)을 넓게 설정하며, 표본수가 큰 다양한 환자집단을 통해 실제 임상현장

에서 치료받는 대상의 대표성을 확보하고, 쉽게 측정 가능한 임상적 결과지표들

(clinical endpoints)을 사용한다는 것이다(Saag 등, 2012). 

PCT는 일반적으로 연구기간이 길며 비용이 많이 드는데, 잘 알려진 PCT 사

례들인 Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 

Heart Attack(ALLHAT)과 the Action to Control Cardiovascular Risk in 

Diabetes (ACCORD)은 각각 1억 3천만 불, 3억 불이 소요되었다고 알려져 있다

(AcademyHealth, 2009). 하지만 이러한 비용에 비해서 임상 현장에는 크게 영향

을 미치지 않았다는 비판이 있다(Saag 등, 2012). 이에 반해 임상현장에 상당히 큰 

변화를 준 효율적으로 진행된 PCT의 몇 가지 예들이 있다. 그중 가장 주목할 만한 

예는 이탈리아에서 수행된 GISSI로 심근경색에서의 streptokinase에 대한 연구

이다(Saag 등, 2012). 이 연구에서는 이탈리아 내의 대략 90%의 관상동맥질환 집

중치료실(coronary care unit)에 내원한 심근경색 환자들을 등록하였는데 연구비

가 $50,000이 들었다(Taylor, 2010). GISSI연구에서는 혈전용해제를 전혀 사용하

지 않은 대조군의 병원 사망률이 13%, 혈전용해제를 사용한 치료군의 병원사망률은 
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8.8%로 나타나 급성심근경색 환자에서 혈전용해제를 사용하는 것이 효과가 있음을 

밝혔다. GISSI연구결과 발표 전에는 대부분의 센터들이 혈전용해제(thrombolysis)

를 사용하고 있지 않았으나, 연구결과 발표 후 거의 70%의 센터들이 정기적으로 혈

전용해제를 사용하게 되었다(Saag 등, 2012). 

치료법들에 대한 비교효과연구의 필요성이 증가하고 있으나 연구비는 제한되어 

있으므로, 보다 효율적으로 연구를 진행할 수 있는 비용절약형 실용임상시험을 설

계하는 것은 중요하다고 할 수 있다(Saag 등, 2012).  

1.2.2. 방법

MacPherson(2004)에 따르면 PCT의 연구수행절차는 다음과 같다. 

1.2.2.1 적절한 연구질문 도출
 

연구설계는 명확하게 정의된 연구질문에 부합해야 한다. 일상 진료에서 치료의 

이득을 평가하고 싶다면, 일반적인 임상 세팅과 실용연구 설계를 이용해야 한다. 실

용임상시험은 하나의 중재에 대한 전체 효과(overall effectiveness)에 대한 질문에 

답을 주지만, 중재의 다른 요인들이 구체적으로 어떻게 영향을 끼치는지는 연구할 

수 없다. 치료가 어떤 공헌을 했는지, 환자들의 기대치들, 사용된 특정 치료 등을 포

함하는 진료 전체 패키지를 검증하기 위해 실용임상시험을 사용한다. 이때 일반적

으로 위약(placebo)이 아닌, 다른 치료법과 하나의 진료 패키지의 효과가 어떻게 차

이가 나는지를 비교하게 된다. 실용임상시험은 정책결정자들, 의료진들이나 환자들

이 두 개의 중재들 중에 어떤 선택을 해야 할 지 의사결정을 돕는 근거를 제공하는 

것을 목표로 한다.

1.2.2.2 연구대상자 정의

실용임상시험에서는 참여하는 연구대상자들의 포함기준을 넓게 설정함으로써 연

구결과의 일반화가능성이 높아진다. 따라서 포함기준(inclusion criteria)을 넓게 설

정하기 위해, 환자들이 다른 질환이 있거나 약물을 복용하더라도 포함한다. 연구자

는 환자의 상태, 일반진료 행태와 진료의뢰, 기존 치료법에 대한 환자들의 태도, 보

완적 치료법의 강점과 약점 등에 따라 가장 적절한 치료법이 무엇인지 확인해야 한

다. 예를 들면, 기존의 치료가 상당히 만족스럽지 못한 경우, 환자들에게 기존 치료
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를 선택하도록 하는 것은 바람직하지 않다. 이때는 환자들과 의사들은 또 다른 대

안적 치료법이 있는지 고려해야 한다. 이러한 복잡한 문제들은 소규모 예비연구들

(small pilot studies)을 통해 연구설계 시 명확하게 논의되어야 한다.  

  

1.2.2.3 대조군 선정 

연구대상자를 선정한 후 상대적 차이를 측정할 수 있는 기준집단(reference 

group)을 대조군으로 선정한다. 실용임상시험에서는 위약 대조군과 눈가림을 사용

하게 될 경우 임상시험에 참여하는 환자들에게 의도치 않게 해로운 영향을 끼칠 가

능성이 있기 때문에 이를 사용하는 것은 적절치 않다. 예를 들면, 눈가림을 한 의료

진이 잘못된 치료법을 사용했거나, 위약 그룹에 속한 환자의 반응이 부족하면 치료

의 영향을 제대로 알지 못하게 된다. 그렇기 때문에 연구자는 현재 사용되고 있는 

진료 중재들 중에서 대조군을 선택해 임상시험의 두 군(arms)으로 설계해야 할 필

요가 있다. 이는 현재 사용되는 치료법들 사이에서 환자나 의료진들이 가장 좋은 진

료를 선택하는 것을 돕는 근거를 생성하는 것이 비교효과연구의 목표이기 때문이

다. 연구범위를 결정하고 윤리적으로 타당성을 확보하기 위해서는 두 개의 치료군

에서 성공할 확률이 비슷해야 공정하게 효과를 비교하는 것이 되며, 그 중 어떤 중

재를 받더라도 환자가 손해를 안 보게 된다.   

1.2.2.4 치료 프로토콜 정의하기

실용임상시험은 각기 다른 환자들에게 복잡하고 개별적인 접근을 허용하면서, 통

상적인 환자진료를 하도록 진료 시 자율성을 존중해 준다. 이는 환자의 추적관찰

(follow-up) 시 의료진들이 정밀하게 관찰하고 질문하면서 치료과정에 치료법의 

미세한 조종이 가능하게 하는 것을 의미한다. 이 때문에 PCT는 일상적으로 이루

어지는 임상 진료환경에서 설계되고 상당히 숙련된 의료진들을 필요로 한다. 따라

서 정해진 치료 프로토콜에는 어느 정도의 치료법의 변형이 가능한지 명시해야 한

다. 규정된 틀 내에서 넓은 유연성을 가지는 굉장히 열린 프로토콜에서부터 전문

가들의 합의로 결정된 엄격한 프로토콜까지 여러가지 옵션이 있을 수 있다. 복잡

한 중재들이 있다면 첫째로 치료에 필요한 지표들을 정의하는 핸드북이나 매뉴얼을 

만들어야 한다. 연구의 프로토콜은 반복가능(replicated)하고, 동시에 일반화가능

(generalizable)하여 일상진료에 사용할 수 있어야 한다.  
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1.2.2.5 적절한 표본수 확보하기

실용임상시험에서는 더 다양하고 넓은 범위의 환자들을 모집하기 때문에 전통적 

임상시험보다 더 많은 표본수를 필요로 한다. 따라서 약물을 복용하고 있는 환자에

서 치료법의 효과가 최대로 나타나지 않을 가능성도 있으며, 환자의 다양성은 오히

려 치료의 효과를 정확하게 평가하기 어렵게 할 수 있다. 그러나 이러한 요소들이 

실용임상시험의 타당성과 신뢰도를 위협하지는 않는다. 추가적으로 장기간 추적을 

하고 싶다면 환자들의 탈락을 고려하여 더 많은 표본수를 확보하는 것이 필요하다. 

1.2.2.6 환자모집 및 무작위배정 

실용임상시험에서는 실제 임상적 상황에서 필요시 환자 추천이나 의뢰(referrals)

를 하게 된다. 일차 의료에서 해당 진료의 중재가 어떤 잠재적 역할을 하는지 설명

해야 하고, 일반의들과 상의하여 환자 전원을 어떻게 활용할지 계획을 세워야 하며, 

이 경우 연구자는 일반의를 통해 환자의뢰가 실행가능하고 의미가 있는지 자문을 

받아야 한다. 그리고 처음부터 되도록 동질한 두 개의 그룹으로 무작위배정을 실시

하는 것이 중요하다.  

1.2.2.7 결과지표의 선정

실용임상시험에서 실제 생활과 연관된 일차결과지표(primary outcome)를 선택

해야 한다. 예를 들면, 환자의 기능이나 삶의 질 등이다. 또한 실용임상시험은 환자

들이나 정책결정자들이 해당 이득(benefit)이 지속되는지 여부에 관심을 갖고 있기 

때문에 장기간 추적관찰을 포함시키는 것이 적절하다. 

1.2.2.8 분석방법

실용임상시험의 분석은 배정된 대로 분석(intention-to-treat)하는 것을 기본으

로 한다. 그러나 실용임상시험에서는 환자들이 치료법을 바꿀 수 있기 때문에 치료 

효과가 상당부분 희석될 가능성이 있으므로 실제 상황에서 일어나는 것을 반영한 

연구설계를 해야 한다. 인위적으로 치료 선택을 제한하여 자연스럽게 일어나는 것

을 막기 보다는 이러한 치료의 변동들을 정확하게 기록에 남기고 보고하는 것이 중

요하다. 생태학적인 요인을 바탕으로 치료법 선택 후 그 결정이 타당하다는 것을 증
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명해야 하며, 환자들이 그들의 치료법을 변경하겠다는 의사결정을 존중해줄 수 있

어야 하는데, 장기적 추적관찰 시에는 특히 치료법 선택과 변경에 대한 명확한 사유

를 기록해 놓아야 한다.

1.2.2.9 보고와 확산

일반적으로 임상시험 보고 시 CONSORT 지침을 참고하여 보고의 수준을 높일 

수 있으며, 특정 치료술에 대한 가이드라인이나, 침술의 경우 STRICTA(Standards 

for reporting randomized controlled trials for acupuncture)지침을 활용할 수 

있다. 여기서 중요한 것은 실용임상시험 시 치료법의 모든 측면을 상세하게 보고하

는 것이 필요하며, 이로 인해 연구에서 쓰여진 중재가 실제 임상현장에서 반복될 수 

있도록 자세하게 기록되어야 한다. 

1.2.3. 사례  

Smelt 등(2012)은 실용임상시험을 통해 삶의 질과 생산성을 떨어뜨릴 수 있는 편

두통을 가진 환자들을 대상으로 일반 의료진이 교육 중재를 했을 때 두통과 관련 비

용의 감소가 있는지 연구하였다. 이 연구는 2007년에서 2009년 사이에 네덜란드의 

중소도시에 있는 64개의 일반 진료실을 군집 무작위 배정을 하였다. 일반의에게 일

차진료 시 편두통 치료의 질을 향상시키기 위한 임상시험에 참여할지 의사를 물어

보았고, 의사들에게 대조군에서 참여자의 행동 변화를 지양하기 위하여 중재에 관

한 정보는 최소한으로 제공하였다. 환자는 18세 이상으로 제한하여 일반의의 상담 

아래 연구자가 전자의무기록을 통해 선택하였다. 환자는 진료자료를 사용하여 선택

Note  실용임상시험의 한계

실용임상시험에서는 치료과정에서 어떤 요소들이 어떠한 이익을 가져왔는지를 정확하게 파악하는 것은 

어려우며, 하나의 진료 패키지가 평가의 대상이 된다. 실용임상시험의 잠재적인 문제는 표본수 증가로 인한 

비용 증가 등 자원이 많이 필요하다는 것이다. 또한 실용임상시험은 눈가림(blinding)의 부족에 대하여 비판

을 받을 수 있다. 전통적 임상시험의 경우 눈가림을 통해 바이어스를 줄이고, 내적 타당도를 최대화 한다. 

그러나 눈가림은 생태학적으로 적절한 치료법을 선택할 수 없게 하고, 보완적 치료법에는 현실적이지 않고, 

부적절할 수 있다. 따라서 실용임상시험의 경우 눈가림의 부족으로 내적 타당도가 감소하겠지만, 상대적으

로 더 높은 외적 타당도를 얻을 수 있고 일반 임상 현장에서의 일반화 가능성이 높아지게 된다.
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되었으며, 환자들은 6개월 이전에 triptan을 12개 이상, 12개월 이전에 24개 이상 

처방을 받았을 경우 연구대상자 포함기준에 맞는 것으로 정의하였다. 군발성 두통

(cluster headache), 인지결함(cognitive impairment), 심각한 정신 장애, 불치병

이 있거나 네덜란드어 의사소통이 어려울 경우는 제외되었다. 포함기준에 맞는 환

자를 선택한 뒤 컴퓨터로 생성된 리스트를 활용하여 진료단위를 무작위배정화 하였

다. 무작위배정은 진료단위의 특성을 모르는 통계전문가가 하였고, 모든 진료단위

에서 triptan을 2개 이상 사용하는 환자인구의 평균비율에 따라 층화하였다(예, 한

달에 2개 이상 triptan을 사용하는 인구가 5.9%이상인 진료단위와 5.9% 미만인 진

료단위). 490명의 환자를 모집하여 233명은 중재군에, 257명은 대조군에 배정하

였으며, 대조군에 속해있는 의사들은 기존의 진료를 계속하였다. 233명의 환자 중 

192명(82.4%)은 편두통 치료를 평가하는 상담을 받았고, 이 환자 중 43명(22.3%)

은 예방법(prophylaxis)을 시작하였다. 중재군과 대조군의 6개월간 두통 영향 지수

(headache impact test at six months, HIT-6)의 변화는 통계적으로 유의한 차

이가 없었다. 또한 Kessler Psychological Distress Scale(K10)을 통해 정신적 스

트레스가 중재의 효과변경인자(effect modifier)인지를 분석하였다. 그 결과, 심리

적 스트레스가 낮은 환자는 교육중재의 효과가 유의하게 나왔고, 심리적 스트레스

가 높은 환자들은 대조군과 중재군 교육효과의 차이가 유의하지 않았다. 결론적으

로 이 연구는 심리적 스트레스가 교육중재의 중요한 교란요인이 될 수 있음을 밝혔다.

 

1.3. 적응 임상시험

1.3.1. 개요

전통적인 RCT의 전형적인 특징은 연구 설계와 분석의 모든 측면이 사전에 정해

져 있으며 임상시험 기간 동안 바뀌지 않는다는 것이다. 따라서 RCT 설계에서는 최

종 결과가 나오기 이전에 그 때까지 축적된 근거를 기준으로 조기에 성과를 확인하

거나 임상시험이 진행되는 동안 다른 의료기술을 추가로 고려하는 것이 어렵다(Sox 

and Goodman, 2012). 반면, 적응임상시험(adaptive trial)이란 임상시험을 시작

한 이후에 그것의 타당성과 무결성의 약화 없이 시험자체나 통계처리과정에서 조

정(adaptation)을 허용하는 임상시험 설계방법의 하나이다(Chow 등, 2005; Gallo 

등, 2006; Chow and Chang, 2008). 이 연구 설계는 중간분석단계에서 축적된 자
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료를 기초로 치료군의 수, 약물용량, 표본 크기, 심지어 성과지표 등 연구 설계 내

용을 수정함으로써(CMTP, 2012) 유연성과 효율성을 높이고자 한다(Chow and 

Chang, 2008).

그러나 적응임상시험은 연구를 진행하는 동안, 연구자에게 유리한 결과를 유도하

기 위하여 연구 설계 내용을 유연하게 변형하는 연구가 아니다. 적응임상시험은 프

로토콜 상에 중간분석시점 및 분석과정에 대해 명시하는 등 전향적으로 사전에 계

획해야 한다. 조정 여부를 결정할 때는 다른 외부적인 정보들로부터 판단하는 것이 

아니라 중간분석 시점까지 축적된 자료들만을 기반으로 해야 하며, 이때의 조정의 

범주나 방법들도 사전 계획에 의해서만 이루어질 수 있다. 따라서 임상시험에서 적

응임상시험을 적용하게 되면 그 연구의 효율성과 유연성은 증진시킬 수 있으나 임

상시험의 질 자체를 바꿀 수는 없다(Gallo 등, 2006). 

임상시험에서 적응임상시험설계를 적용함으로써 가질 수 있는 장점은 여러 가지

가 있다. 우선, 새로운 임상적인 개발과정을 좀 더 효율적으로 가능하게 해준다. 이 

연구 설계를 이용하면 좀 더 정확하게 용량 선택을 가능하게 함으로써, 임상개발의 

최종적인 성공가능성을 증가시킨다. 또한 성공가능성이 낮은 시험의 경우 조기에 

종료함으로써 관련 비용들을 감소시킬 수 있다. 게다가 임상시험의 여러 단계를 결

합시킨 형태를 적용하게 되는 경우, 개발과정에 소요되는 시간을 줄일 수 있기도 하

다. 이러한 시간이나 비용적인 측면 외에도 환자에 대한 윤리적인 측면에 있어서도 

장점을 가질 수 있다. 중간분석 결과를 토대로 효과적이지 않은 그룹을 미리 탈락

시킴으로써 이 군에 배정받은 환자에게 가해지는 위해를 줄일 수 있게 한다. 간단히 

말해 적응임상시험방법은 기존의 전형적인 임상시험방법에 비해서 환자가 위해에 

노출되는 것을 줄이고, 신약개발에 필요한 시간 및 비용을 단축시켜(CMTP, 2012), 

임상적, 경제적인 편익을 얻기 위해 고안된 방법이라 할 수 있다(van der Graaf 등, 

2012). 

일부 사례에 의하면 적응임상시험은 전통적인 임상시험에 비해서 사회적 또는 과

Note  타당성과 무결성

타당성 -  정확한 통계적 추론(보정된 p-value, 불편 추정량, 보정된 신뢰구간 등)을 제공하고, 연구의 각기 

다른 단계사이의 일관성을 유지하고, 바이어스를 최소화하는 것을 의미한다.  

무결성 -  확신할 수 있는 결과를 제공하고, 가능한 사전에 계획하고, 중간 분석결과에 대하여 눈가림을 유지

하는 것을 의미한다.
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학적인 가치가 떨어질 수도 있다. 적응임상시험에서는 중재결과에 대해 여러 가지

를 조정할 수 있어서 잠재적으로 그 연구의 일차 연구목적 이외에 다른 시험을 하

는 것이 어렵거나 불가능할 수 있다. 또한 적응임상시험이 효율성에 대한 최대한

의 이점을 갖기 위해서는 빠른 시간 내에 자료 수집을 필요로 하는데, 이것들은 전

반적인 임상시험에 걸친 시간에 비해 짧은 추적 기간 안에 중재결과를 확인할 수 있

을 때 가능하다(Gallo 등, 2006). 이를 다르게 해석하자면 이것은 검증된 대리지표

(surrogate marker)가 없는 한 장기추적 임상시험(long-term survival trial)에서

는 적합하지 않다는 의미가 된다. 다른 문제로 이러한 적응임상시험이 재현될 수 있

냐는 것인데, 이로 인해 결과의 일반화와 재생산 측면에서 제한될 수밖에 없다(van 

der Graaf 등, 2012).

적응임상시험연구에서 베이지안 방법(Bayesian approach)과 전통적 통계방법

(frequentist approach)이 모두 사용가능하나, 베이지안 방법은 특히나 적응임상

시험연구에 적합하다. 베이지안 방법은 전통적인 통계방법과는 다르게 축적된 증거

(예. 중간분석결과)와 사전정보(prior information) (예. 기존 관련 문헌의 자료) 모

두를 이용할 수 있다(Luce 등, 2009). 이 사전정보는 현재의 자료들과 결합하여 이

를 이용하여 결론을 도출할 수 있다(CMTP, 2012).  

1.3.2. 방법

1.3.2.1. 적용범위 및 유형

적응임상시험은 다음의 요인들에 대해 조정을 허용한다.

- 임상시험의 목적

- 임상시험에서 고려되는 구체적 연구 가설

- 연구가설에서 쓰이는 임상결과 측정변수

Note  베이지안 방법

베이지안 방법은 주어진 사전정보 또는 전문가 의견을 바탕으로 사전분포(prior distribution)로 계량화하고, 

이 사전분포를 자료와 결합하여 사후분포(posterior distribution)를 구함으로써 치료효과 등의 관심 모수에 대

해 추정하는 통계적 방법이다. 베이지안 방법을 적용하여 치료효과를 추정할 경우에는 추정된 결과를 확률

적 표현으로 제시할 수 있다는 장점 등이 있기 때문에 최근 적응임상시험에서 유용하게 적용되고 있다

(Pullenayegum, 2012).
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- 임상시험에 행해지는 조건

- 모집단/연구대상자

- 환자의 실험군 할당

- 무작위배정 과정

- 약물 용량이나 빈도와 같은 치료 요법

- 예상되는 통계적 분석 방법  

적응임상시험에서 한 가지 조정은 단순하게 그 범주 내에서의 조정만을 의미하지

는 않는다. 예를 들어 연구가설이 변경되는 경우, 그로 인해 다른 것들이 모두 영향

을 받아 변형이 일어나게 되기 때문이다. 조정이 가능한 범주에 따라 적응임상시험 

연구 설계 방법을 다음과 같이 나눌 수 있으나 이 유형들이 여러 가지 접목된 형태

로 이루어지고 있다.  

(1) 가설 조정 설계 

가설 조정 설계(hypothesis-adaptive design)는 중간분석 결과를 기초로 가설

의 변경이나 수정을 가능하게 하는 연구 설계방법이다. 예를 들어 우위성 가설(su-

periority hypothesis)에서 비열등성 가설(non-inferiority hypothesis)로의 전환, 

연구의 일차 결과지표와 이차 결과지표 사이의 전환 등이 있다. 우위성 가설에서 비

열등성 가설로의 전환에서, 비열등성 허용 한계(non-inferiority margin)의 선택

은 원하는 수준의 검정력을 얻기 위한 표본 수 조정 및 통계적 검정 방법 등에 중대

한 영향을 미치므로 주의하여 결정해야 한다. 

(2) 표본수 재추정 설계  

표본수 재추정 설계(sample size re-estimation design)는 중간분석에서 관찰된 

자료를 기반으로 표본 수를 조정하거나 재추정하는 연구 설계방법이다(Gallo 등, 

2006). 그러나 표본수 재추정 설계 역시 중간에 관찰된 자료를 기초로 하기 때문에, 

추정치를 토대로 산출하여 바이어스된 표본 수 산출이 일어날 수 있는 기존 설계의 

한계를 여전히 갖게 된다. 게다가 적은 수의 환자를 대상으로 시작하여 표본수를 재

추정하기 때문에 임상적으로나 통계적으로 좋은 방법이 아닐 수 있다. 따라서 이 연

구 설계 방법의 경우 제한된 수의 대상에서 관찰된 차이를 기반으로 하기 때문에 그 

결과가 바이어스 되거나 왜곡될 수 있음을 주의해야 한다. 
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(3) 치료 전환 설계 

치료 전환 설계(adaptive treatment-switching design)는 연구자가 환자의 치

료에 대한 효능 또는 안전성의 부족을 근거로 임상시험 초기에 배정된 치료군을 변

경할 수 있도록 하는 연구 설계방법이다. 윤리적인 문제측면으로는 예를 들어 종양

학 연구와 같은 경우에 환자의 생존문제를 위해서도 가능하다. 그런데 이렇게 치료

군을 바꾼 환자가 많은 경우, 검정하려던 가설이 변할 수 있음을 주의해야하며, 이 

경우 원하는 수준의 검정력을 확보하기 위해서는 표본수 조정이 필요하다. 

(4) 무작위 배정 조정 설계  

무작위 배정 조정 설계(adaptive randomization design)는 성공확률을 증가시키

기 위해서 치료군 배정 확률을 다르게 하는 등 무작위 배정 방법을 변화시키는 것을 

허용하는 연구 설계 방법이다. 이 설계는 치료방법, 공변량(covariate), 반응 등에 

무작위 배정 방법을 조정하는 것을 포함한다. 하지만 이 연구 설계방법은 임상시험

의 성공확률을 증가시킴에도 불구하고, 이전 대상자의 반응에 의존하여 다음 대상

자에 무작위배정을 진행하기 때문에 장기적 치료기간이 필요하거나 규모가 큰 임상

시험에서는 실현하기 힘들다. 또한 치료효과에 대한 통계적 추정이 힘든 경우도 있

으므로 주의해야 한다.

(5) 그룹 축차 설계

그룹 축차 설계(group sequential design)는 중간분석(interim analysis) 결과를 

기초로 프로토콜을 개정하거나 임상시험의 안전성과 유효성 유무에 따라 임상시험

을 완료하기 이전에 중단하는 것을 가능하게 하는 연구 설계방법을 말한다. 하지만 

이 연구 설계의 경우 프로토콜의 개정이나 추가적인 조정으로 인해 대상 환자군의 

이동이 일어난다면, 제1종 오류를 통제할 수 없어서 적합하지 않을 수 있다. 따라서 

이 연구 설계 방법을 적용하는 경우 제1종 오류를 보정하기 위한 노력이 필요하다.

(6) 열등 반응 탈락 설계 

열등 반응 탈락 설계(drop-the-loser design)는 약의 용량에 대해 불확실성이 

있는 2상 임상시험에서 유용한 것으로, 열등한 치료군의 탈락이나 치료군을 추가하

는 것을 허용하는 방법이다. 열등 반응 탈락 설계에서 열등한 환자군을 정하는 선

택기준과 이 군의 탈락여부를 결정하는 방법은 중요하다. 전형적으로 2가지 단계로 

나눌 수 있는데, 첫 단계가 끝날 때에 사전에 정해진 범주에 따라 이전의 치료군을 

탈락시킨 후, 남은 치료반응을 보인 군들에 대해서만 다음 단계로 진행하게 된다. 
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실제로, 연구는 두 번째 단계(연구의 마지막)까지 수행하면 원하는 수준의 검정력을 

얻게 되는데, 이는 다르게 말하자면 첫 단계에서는 열등한 치료군을 탈락시킬 정도

의 통계적인 검정력이 없다는 것이 된다. 따라서 통계적인 검정력에 대한 주의가 필

요하다. 

(7) 약물 용량 조절 설계 

일반적으로 초기 임상시험에서는 다음 임상시험 단계로 진행하기 위해 약물용

량을 정할 때 약물의 최소유효량(Minimum Effective Dose, MED)이나 최대내성

용량(Maximum Tolerable Dose, MTD)을 정하게 된다. 전형적인 용량 확정 설계

(dose finding design)는 몇 가지 고정된 용량의 평행연구를 통해서 진행되어 큰 표

본수가 필요하다. 실제의 용량-반응 곡선 하에 정확한 선택이 된 경우를 제외하면, 

연구자들은 높은 수준의 정보에 기초하지 않은 채 약물의 용량을 선택하곤 한다. 반

면에 약물 용량 조절 설계(adaptive dose finding design)를 사용하게 되면, 전반

적인 과정에 대하여 효율적으로 용량-반응의 특성을 볼 수 있다. 비효율적이거나 

안전하지 않은 용량에 대해서는 치료군을 줄이고, 더 효과적인 용량에 대해서 치료

군을 증가시키게 된다. 

베이지안 방법을 접목한 연속적 재평가 방법(Continual Re-assessment Meth-

od, CRM)이나 용량-반응 곡선을 추정하기 위해 비모수 조정 설계 방법(nonpara-

metric adaptive urn design approach)을 사용한다(O'Quigley and Shen, 1996; 

Chang and Chow, 2005)

(8) 2상/3상 통합 임상시험 설계 

임상시험에서 전형적인 접근법의 경우 2상에서는 확실하고 가치 있는 정보를 얻

고, 3상에서는 연구에 대한 검정력을 더하는 것이 목적이다. 그러나 이런 전형적

인 접근법은 타당성과 효율성이 떨어질 수 있다는 문제점을 토대로 통합 설계가 

대두되었다. 2상/3상 통합 임상시험 설계(adaptive seamless phase II/III trial 

design)는 의도하고자 하는 임상시험의 목적을 달성하기 위해, 원래는 후기 2상

(phase IIb)과 3상(phase III)에서 별도로 수행해야 하는 과정을 하나의 프로토콜로 

이루어진 단일 연구에서 얻을 수 있도록 조정한 연구방법을 말한다. 이는 두 단계

로, 학습단계(learning stage)와 확인단계(confirmatory stage)를 포함한다. 또한 

조정 전후에 상관없이 환자의 모든 자료를 사용하여 최종분석을 한다. 단, 종합적인 

분석과 각 임상연구 단계에서의 분석 결과가 다른 의미를 가질 때 어떻게 해석해야 

하는지에 관해서 여전히 더 많은 연구가 필요한 실정이다.  
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(9) 다중 조정 설계 

다중 조정 설계(multiple adaptive design)는 위의 언급했던 여러 연구 설계방법

들을 서로 접목한 형태의 연구 설계이다. 그러나 실제로, 이러한 다중 조정 설계의 

경우 통계적인 추론이 어렵기 때문에 계획단계에서 이 연구 설계의 수행에 대한 충

분한 평가와 모의실험이 필요하다. 

1.3.2.2. 주의사항
 

 적응임상시험은 여러 면에서 유용하지만 오남용 될 소지가 많기 때문에 적용하

는데 있어서 다음과 같은 사항에 관하여 주의가 필요하다.

(1) 눈가림의 유지는 옳은가?

적응임상시험에 대해서는 타당성과 무결성이 모두 유지될 수 없다는 부정적인 의

견이 있다. 예를 들어 연구 설계를 조정하기 위해서는 중간 결과에 대한 분석이 있

어야 하는데, 이런 중간분석 결과는 안전성 모니터링 위원회, 연구자, 그리고 참가

자들에게 영향을 줄 수 있다. 이러한 중간분석 결과가 공개되었을 때, 연구자들이 

다음에 참가자를 배정할 때 더 유리한 결과가 나올 수 있도록 인위적으로 배정할 수

도 있기 때문에 시험과정에 있어서 바이어스를 유발할 수 있다(van der Graaf 등, 

2012). 즉, 적응임상시험을 진행하는데 있어서 필수적인 단계이기도 한 중간분석의 

결과들을 해석하고 처리하는 과정에서 눈가림의 유지 여부는 중요한 고려대상이 된

다. 중간분석 결과의 눈가림을 해제해야 하는지 혹은 유지해야 하는지에 따라서는 

여러 논란이 있으며, 어떤 것이 더 우월한 방법인지에 대해서는 이견이 존재한다. 

예를 들어 중간분석에서 관찰된 자료를 이용하여 표본수를 다시 산출하는 연구 

설계인 표본수 재추정 설계는 작은 수의 표본에서 얻어진 추정치를 마치 실제 값인 

것처럼 이용하여 계산하기 때문에 부정확성, 바이어스가 나타나거나 또는 결론이 

왜곡될 수 있다는 문제가 있다. 이때 눈가림을 유지한 상황에서 표본수를 재추정하

게 되면, 내부연구진으로도 다음 과정을 진행할 수 있고 제1종 오류에 대한 영향을 

최소화 시킬 수 있다. 단 눈가림이 유지된 채 중간분석 결과를 해석하게 되면, 장애

모수(nuisance parameter)의 추정은 잘못될 수 있고, 이로 인해 정확하지 않은 재

보정이 일어나게 된다. 반면에 눈가림을 해제하고 중간분석 결과를 해석하게 되는 

경우, 더 정확한 표본수를 추정할 수 있게 해준다. 단, 내부 연구진과는 무관한 외부

의 연구진을 구성하여 진행해야 한다는 단점이 있다.
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(2) 자료 분석 시 통계적인 처리와 제1종 오류에 대한 통제는 어떻게 해야 하는가?

적응임상시험의 결과를 임상적 또는 정책적으로 해석하기 위해서는 통계적인 접

근법을 이용한 가설 검정이 필수적이다. 이론적으로, 임상시험에 대한 조정 측면에 

있어서 제1종 오류를 조절하면서 얻어진 자료에 대해서 최대한의 유연성을 허용하

는 것은 가능하다. 그러나 최대한 조정이 가능한 분야와 조정 범위를 확실하게 하는 

것은 필요하다. 이것은 결과에 대한 해석을 쉽게 하고, 적응임상시험으로부터 나온 

추론을 쉽게 받아드릴 수 있도록 돕기 때문이다(Gallo 등, 2006). 

전통적 통계방법에서 적응임상시험법에 관한 치료 효과에 대한 추정과 신뢰구간 

설정에 대한 이슈는 아직 완벽히 해결되지 않았다. 자료 분석 시에 통계적 추론의 

정확도와 신뢰도에 영향을 미칠만한 바이어스가 생길 수 있다는 것을 고려해야 하

며, 미리 선정한 유의수준에 따른 제1종 오류를 조절할 수 있는지 역시 중요한 고려

사항이다. 

적응임상시험에서는 중간분석이라는 단계가 필요하며 이러한 중간분석은 1회 혹

은 그 이상일 수 있다. 이러한 중간분석이 여러 차례 이루어지면서 통계적 가설검정

을 여러 번 하는 다중검정이 이루어지게 된다. 이러한 다중검정을 할 때, 개별가설

검정을 5%의 유의수준에서 검정한다면 모든 귀무가설이 참임에도 불구하고, 적어

도 하나의 귀무가설을 기각하게 되는 오류가 5%보다 커지게 되는 다중성의 문제가 

생기게 된다. 이러한 다중성의 문제를 해결하지 않고 5% 유의수준으로 검정하는 중

간분석을 20회 한다면 평균적으로 1번은 효과가 없음에도 불구하고 효과가 있다고 

결론지어지도록 귀무가설을 기각하게 되는 모순이 발생하게 된다. 따라서 이 경우, 

이러한 다중성의 문제를 어떻게 보정할지에 대해서 미리 계획서상에서 다룰 필요가 

있다. 다중검정으로 인해 발생하는 문제를 해결하기 위한 통계방법들로 Pocock 방

법, O'Brien & Fleming 방법 등이 있다. 따라서 다중검정을 하게 되는 경우, 이러

한 제1종 오류를 통제할 수 있는 적당한 방법을 이용하여 통계처리를 해야 한다(강

승호, 2010). 

  

(3) 독립적인 자료검토위원회는 필요한가 또 그 역할은 무엇인가?

적응임상시험에서 조정이 이루어진 경우 전반적인 임상시험과정이 독립적인 자료

검토위원회(Data Monitoring Committee, DMC)에 의해서 검토되어야 결과의 해

석이 이해 당사자(스폰서, 연구자 등)로부터 차단되기 때문에 임상시험의 무결성과 

결과의 안전성이 보장될 수 있다(U.S. FDA, 2006). 이들의 자료 검토는 엄격히 기

밀사항이고, 자료검토위원회에서 운영위원회와 스폰서로의 보고 과정은 미리 정해

져 있다. 중간결과에 대한 접근이 허용된 이해당사자들은 모든 임상시험 과정에 직
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접적으로 참여해서는 안 된다. 또한 정보가 공개되었을 때 나타날 수 있는 부정적인 

영향을 미리 숙지하고 있어야 한다. 특히 자료의 공개는 제일 적은 수의 스폰서 대

표자들에게 미리 정해진 시간에 한하여 최소한의 정보만이 공개되는 등의 방법으로 

중간 자료에 대한 접근을 최소화 시켜야한다(Gallo 등, 2006). 자료검토위원회는 

임상시험이 안전성과 유효성 측면에서 이점이 없을 때 시험을 중단할 수 있는 규칙

과 분석일정을 정해야 하며, 이에 근거하여 모니터링 해야 한다(Chow and Chang, 

2008). 

(4) 윤리적인 측면에서 시험 참가자 선택시 문제는 무엇인가?

도덕적으로 임상시험이 인정받기 위해서는 시험 참가자들은 공정하게 선택되어

야 한다. 적응임상시험의 목표는 참가자들을 불필요한 치료법에 노출을 최소한으로 

하는 것이고, 참가자들에게 최대로 유익한 치료를 받게 하는 것이다. 하지만 나중에 

참가하는 참가자들이 좀 더 이익을 받게 되는데, 그렇게 되면 실험이 진행됨에 따라 

환자들에게 더 유익한 치료를 제공하지 않는데 있어서 임상시험에 참가한 의사들에

게 윤리적인 문제가 있을 수 있다. 연구 설계의 이해에 따라서 이익의 정도가 갈린

다면 이것은 전혀 공평하지 않은 것이다. 예를 들어, 효과적이지 못한 용량의 치료

를 받을 때 환자들은 임상시험에서 곧 제외될 수 있고, 연구 후반에 참가 할수록 좋

은 치료를 받는다는 것을 모르는 참가자 있다면 이것은 불공평한 것이 된다. 적응임

상시험 참가자들의 부담은 일반적인 시험보다 더 높을 수도 있다. 비록 전반적인 참

가자의 수가 비교적 적기는 하지만, 중간 분석을 위해서 다른 때보다 좀 더 길게 시

험에 참가해야할 수도 있기 때문이다. 그리고 치료반응에 대한 무작위배정을 조정

한 경우 실험 참가자들에 있어서의 이익이 평소수준이거나 오히려 없을 수도 있다

는 의견도 있다(van der Graaf 등, 2012).

1.3.3. 사례  

1.3.3.1. 약물 용량 조절 설계

Lewis 등(2011)은 절뚝거림(claudication)의 치료제로써 포스포디에스테라아제

(phosphodiesterase, PDE) 억제제로 개발된 K-134의 최대내성용량을 찾기 위한 

비교임상시험에서 적응임상시험 설계 방법을 활용하였다. PDE 억제제는 말초동맥

질환(peripheral artery disease, PAD)에 의한 절뚝거림 환자에서 걷는 능력의 향

상을 보여주는데, K-134는 선택적 PDE3 억제제로 이 질환의 잠재적인 치료제로써 
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개발되었다. 일반적으로 PAD 환자들에서 K-134와 다른 PDE3 억제제의 병용은 

허혈성 심질환, 빈맥, 저혈압을 유발하는 등 안전성과 내성의 문제를 일으키는 것으

로 알려져 있다. 

이 연구는 안정적이나 간헐적인 절뚝거림(stable intermittent claudication)질

환의 치료제로써 K-134가 작용하는가에 대한 평가목적으로 설계된 제 2상 임상시

험이며, 미국과 러시아에서 수행된 위약과 활성약물을 3가지 용량(25 mg, 50 mg, 

100 mg) 에 대하여 비교하는 형태의 이중눈가림, 무작위 배정 연구이다. 

이 연구의 주요 목적은 26주간의 치료이후에 K-134 의 최대내성용량의 위약과의 

비교이다. 조정에 대한 의사결정을 위한 자료를 제공하기 위해서 연구기간의 초기

에 안전성 측정을 포함하고 있다. 이 연구는 연구 기간 내에 관찰되는 부작용을 기

초로 안전하다고 받아들여지는 최대 용량을 효과적으로 규명하기 위해서 적응임상

시험 전략을 사용하였다.

연구계획서에 안전성과 내성의 결과지표에 대한 기준을 미리 규명해놓았고, 최대 

표적 표본 수는 각 군당 85명이었다. 199명을 무작위배정하고 143명으로부터 28일

간의 자료를 중간 분석한 결과,  자료검토위원회는 가장 적은 용량(25 mg)을 투여

하는 치료군에 대해서 중단할 것을 추천하였다. 만약 25 mg K-134 치료군이 탈락

되지 않고 모든 군에 대해서 연구를 끝까지 진행했다면 약 43명의 추가 환자가 필요

하였을 것으로 추정되었다. 즉, 적응임상시험방법을 적용함으로써 효율성을 개선시

킬 수 있었다. 

1.3.3.2. 2상/3상 통합 임상시험 설계

Levin 등(2011)은 급성 허혈성 뇌졸중 치료제인 알티피에이(r-tPA)와 테넥테플

라제(tenecteplase)의 비교임상시험에서 2상/3상 통합 임상시험 설계를 활용하였

다. 이 연구는 시험 설계와 포괄적인 제 1종 오류를 검토하고, 규제당국의 승인과 

관련한 이슈에 관해 토의하고, 미래의 유사한 시험 설계의 승인을 촉진하는데 그 목

적이 있다. 임상시험 2상의 초기단계에서 조기의 중재결과를 토대로 테넥테플라제

의 3가지 용량(0.10, 0.25, 0.40 mg/kg)중에서 3상에서 사용할 한 가지 용량을 선

택하는 과정에서 열등한 효과를 보이는 치료군을 순차적으로 제외하는 그룹 축차 

설계를 적용하였다. 또한 2상이 끝나는 시점에서, 임상적인 효능과 안전성을 이전

에 선택된 용량의 테넥테플라제를 투여 받은 환자군과 알티피에이를 투여 받은 환

자군을 비교하였다. 이 비교를 통해 효과 없음을 근거로 2상에서 종료할지 3상으로 

지속할지 여부를 결정하였다. 연구가 3상으로 지속된다고 가정하였을 때, 3상의 첫 
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번째 중간분석은 2상의 마지막단계에서의 결정으로 갈음하여 사용함으로써 통합 설

계를 활용하였다.

이 연구는 조기종료가 없다고 가정했을 때, 4번의 중간분석과 1번의 최종 분석에

서 1,908명의 환자를 대상으로 하고, 실험별 제1종 오류(experiment-wise type I 

error)는 0.05 이하로 설정하였다. 1,000개 이상의 시나리오에 대해서 각 시나리오 

당 40,000번을 반복했을 때, 3상에서 제1종 오류의 최대치는 0.038이다. 이 실험

방법은 여러 차례의 조정을 적용함에 따라 제1종 오류가 증가되는 문제가 발생할 수 

있다. 그러나 용량 선택과정에서의 제 1종 오류의 증가는 검정통계량의 연속성 수정

(continuity correction)의 0.5배 이하로 상쇄되고, 반복되는 중간분석으로 인한 제

1종 오류의 증가는 첫 중간분석에서 효과 없음을 이유로 임상시험이 중단되는 것으

로부터 상쇄될 수 있다. 

이 임상시험은 복잡한 시험 설계와 진화하는 규제 요구조건들로 인해 검토 과정

이 연장된다는 한계점을 갖지만, 시험 설계방법은 여러 가지로 혁신적이고 효율적

이다. 이러한 적응임상시험이 적용되기 위해서는 각 프로토콜에서 3상 가설 검정을 

위한 제1종 오류는 잘 통제되어야 하고, 경험적으로 계산되어야 한다. 또한 처음 시

험 설계 단계에서부터 규제 검토자들과의 의사소통을 위한 시간을 필요로 한다. 제1

종 오류 통제와 관련하여 프로토콜을 위반한 경우의 제1종 오류의 논증을 포함할지 

여부와 제1종 오류 통제의 모의실험을 수용할지 여부에 대해서도 분명히 해야 할 필

요가 있다. 
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비교효과 관찰연구(observational research)는 치료법이 연구자에 의해 결정되

는 임상시험과 달리, 자연적으로 발생한 인자의 노출을 탐구하여 특정 질병과의 상

관관계를 조사하는 방법이다(Concato, 2010). 주로 치료법이나 중재법을 포함한 

요인의 노출 여부에 의해 구분된 독립된 두 집단의 질병 빈도를 계산하여 그 차이를 

연관성 지표(measure of association)로 삼는다. 특정 요인과 질병발생과의 관련 

정도를 측정할 시 필요한 가정 중의 하나는 질병의 위험이 모든 비교 그룹에서 동일

해야 한다는 것이다(AHRQ, 2012).   

비교효과 연구에서 임상시험에 비해 관찰연구가 갖는 이점은 다음과 같다. 첫째, 

임상연구의 경우 요인의 인위적인 무작위 배정을 통해 내적타당도(internal valid-

ity)는 향상되지만, 대신 일반화가능성(generalizability)은 약화된다. 또한, 임상연

구는 제한된 인구집단을 대상으로 이상적인 환경에서 치료법의 효과를 조사하는 반

면, 관찰연구는 위험집단을 잘 대변해주는 연구 집단을 대상으로 보다 현실적인 환

경에서 수행된다. 비교효과 연구는 특정 치료법의 모든 잠재적 사용 집단에 적용 가

능한, 보다 일반적인 효과를 검증해내고자 하는 연구이므로 일반화 측면에서 이점

을 가진 관찰연구가 더 적합하다(AHRQ, 2012). 둘째, 비교효과 연구에서 임상연구

(즉, 무작위 배정 임상시험[RCT])가 적합하지 않을 수 있다. 예를 들어, 새로운 중

재법이 기존의 치료법에 비해 확실히 효과가 있는 경우나 반대로 환자의 이익에 위

배되는 경우는 임상연구를 수행할 수 없다. 또한, 확실한 치료법이 존재할 경우나 

치료 약물이 이미 시중에 유통되었을 경우, 다양한 집단의 이해관계가 얽히면서 임

상 연구의 수행이 어려워진다(Norris 등, 2010). 셋째, 여러 중재법들에 대해 직접

비교(head-to-head comparison)를 할 경우, 효과크기(effect size)가 작아서 상

대적으로 많은 수의 환자들이나 장기간의 추적이 필요하다. 따라서 보다 신속하고 

저비용으로 많은 집단을 연구할 수 있는 관찰연구가 임상연구에 비해 비교효과 연

구에서 더 효율적이다. 마지막으로, 관찰연구와 임상연구를 비교한 여러 연구에 따

르면, 잘 설계된 관찰연구는 임상시험과 비교 가능한 유효한 결과를 도출해낸다. 예

를 들어, 폐경기 여성군에서 호르몬 대체 요법(hormone replacement therapy) 사

용과 다양한 질병발생(예. 관상 동맥성 심장질환, 뇌졸중 등) 간의 상관관계를 조사

한 임상시험과 관찰연구를 비교한 결과, 환자군의 차이점 (예. 사회경제적 지위 등), 

치료법, 추적 기간 등이 잘 고려되었을 경우 두 연구 방법은 비교적 비슷한 결과를 

도출해냈다(Grodstein, 2003). 또한, 5개의 임상적 주제에 대한 99개의 개별 연구

를 메타 분석한 결과도 임상시험과 관찰연구가 비슷한 결과를 도출해냄을 보여줬다

(Concato, 2010). 이는 비교효과연구에서 관찰연구가 임상시험을 대신하여 유용한 

방법이 될 수 있음을 보여준다.
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2.1. 관찰연구 설계 

관찰연구를 설계할 때 가장 먼저 고려해야 할 사항은 연구참여 집단(study pop-

ulation)이 선택될 대상인구(population)와 자료원이다. 주로 일반 인구(general 

population)가 선호되지만, 공변량(covariates)에 대한 자료 확보와 같은 이점으로 

선택된 인구(예. 특정 약물을 복용하는 집단이나 질병등록사업에 등록된 환자)가 선

호되는 경우도 있다. 자료원의 선택은 연구의 특성에 의해 결정되어진다. 우선 연

구하고자 하는 노출변수와 결과변수를 정의하고 노출인자의 선택에 영향을 미칠 수 

있는 결과변수 예측요인, 즉 교란요인(potential confounders)을 정의한다. 이를 

바탕으로, 기 존재하는 자료의 유용성 및 타당성과 새로운 자료나 추가 자료 수집의 

필요성 여부를 시간과 비용의 관점에서 비교 분석한다(AHRQ, 2012). 비교효과 연

구의 자료원에 대해서는 다음 단락에서 보다 자세히 기술하겠다.   

비교효과 연구에서 선정과 제외 기준(inclusion and exclusion criteria)은 연구

기간과 기준을 정한 날짜와 함께 명확하게 정의 내려져야 한다. 특히 주의할 점은 

기준 설정 시 모든 연구집단에게 동일한 기간이 적용되어야 한다는 것이다. 만약 연

구 대상자들 사이에 연구에 참여한 기간의 차이가 존재할 경우 바이어스(bias)가 유

발될 수 있기 때문에 비교군 간의 기간 차이는 주의 깊게 평가되어야한다. 각각의 

기준은 기초자료(baseline data)를 토대로 결정되며 연구 진행단계나 추적기간 동

안 습득된 정보를 토대로 변경될 수 없다. 잘 정의된 선정 및 제외 기준은 관찰 연

구의 내적타당도를 향상시킬 수 있다. 동반상병(comorbidity)이 잠재적 교란요인

인 연구를 예로 들면, 대개 동반상병의 진단은 특이도(specificity)는 높지만 민감도

(sensitivity)는 낮다. 이런 경우, 연구대상 집단을 동반상병 정보를 갖고 있는 집단

으로 제한할 경우 교란요인을 통제할 수 있다. 하지만 이 경우에서 알 수 있듯이 선

정 및 제외 기준은 일반화에 영향을 미치게 된다(AHRQ, 2012).  

치료군과 비치료군을 비교할 때 치료법이 유사한 중증도의 환자에게 시행되지 않

을 경우 발생하는 적응증에 의한 교란(confounding by indication)과 건강 상태에 

따라 치료법의 처치가 달라짐으로써 발생하는 교란은 가장 중대한 문제점이다. 따

라서 대조군의 선택은 교란효과를 제어하기 위해 매우 중요하다. 예를 들어, 치료군

을 같거나 혹은 비슷한 지표(indication, 치료 선택에 영향을 주어 결과변수에까지 

영향을 미치는 특성)를 가진 대조군과 비교하면 적응증에 의한 교란 등 잠재적 바이

어스를 제어할 수 있다 (예. 당뇨병 환자 중 인슐린(insulin) 복용집단과 글리타존
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(glitazones) 복용집단). 또한, 같은 지표를 가진 활성 대조군(active comparator) 

즉, 다른 치료약을 복용하고 있는 집단)을 이용할 경우, 치료를 결정한 시점을 확인

하여 모든 연구 대상자들의 추적을 동일한 시점에서 시작할 수 있다는 이점이 있다

(AHRQ, 2012). 

2.1.1. 비교효과 관찰연구의 유형 

연구 주제에 적합하고 연구 결과의 타당성을 위해하는 요소들을 최소화하는 연

구를 설계하는 것은 관찰 연구 수행 시 가장 중요한 과정이다. 설계 단계에서 결정

된 사항들은 연구 결과에 영향을 미치며 이미 설계가 끝난 후에는 보정이 불가능하

므로 매우 주의를 기울여야한다. 비교효과 연구에서 사용 가능한 관찰연구의 유형

으로는 크게 코호트 연구, 환자-대조군 연구, 환자-코호트 연구가 있으며, 그 외에 

환자-교차설계 연구, 환자-시간-대조군 연구와 같은 유형이 있다(AHRQ, 2012). 

 

2.1.1.1. 코호트 연구

코호트 연구(cohort study)는 연구 시작 시점에서 노출 인자(exposure factor)의 

노출 여부에 따라 연구 집단을 구성하고 이들을 일정 기간 동안 추적하여 특정 질병

의 발생 여부를 관찰하는 연구를 지칭한다. 대개 질병의 최초 발생만을 고려하기 때

문에 연구 시작 시 특정 질병을 이미 가지고 있는 코호트 구성원은 배제되어야 한

다. 이때 배제기준은 기초자료를 기준으로 해야 하며, 추적기간 동안 새로이 얻게 

된 정보를 기준으로 환자가 배제될 경우 바이어스가 생길 수 있다. 코호트 연구는 

연구 방법에 따라 전향적과 후향적으로 나뉘며, 두 경우 모두 요인 인자 노출보다 

질병 발생이 선행되어서는 안 된다. 

비교효과 연구에서 코호트 연구가 갖는 장점은 첫째, 요인 노출과 질병 발생의 시

간적 선후관계가 명확하고, 둘째, 실제 질병 발생률(actual incidence)을 예측할 수 

있으며, 셋째, 연구 가설에 제시된 질병뿐만 아니라 여러 다양한 질병들과 주어진 

치료법의 상관관계를 연구할 수 있고, 넷째, 임상시험과의 비교가 비교적 용이하다

는 점이다.

이에 반해, 코호트 연구의 단점은 질병 발생률이 낮은 경우 대규모 코호트가 필요

하거나 관찰 기간이 길어야 하므로 비효율적이라는 점이다. 또한, 관찰기간 중 선

택적으로 특정집단에서 중도 탈락이 발생한 경우 연구 결과가 왜곡될 우려가 있다

(AHRQ, 2012). 
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2.1.1.2. 환자-대조군 연구

환자-대조군 연구(case-control study)는 특정 질병의 유무로 환자군과 대조군

을 선정한 후, 과거 혹은 현재의 요인 인자 노출 상태를 조사하여 두 군 사이에서 비

교하는 연구 방법이다. 환자군과 대조군 사이에 요인 노출의 정도 차이가 존재한다

면, 그 요인이 질병 발생과 연관이 있다고 추론할 수 있다. 환자-대조군 연구와 코

호트 연구의 가장 큰 차이점은 연구 대상자를 선별하는 방법에 있다. 코호트 연구가 

질병이 없는 사람들 안에서 요인의 노출 유무로 집단을 구성하고 질병 발생까지 추

적하는 반면, 환자-대조군 연구는 현재 질병의 유무로 집단을 구분한 뒤 과거 노출 

여부를 조사한다. 이러한 방식 때문에 환자-대조군 연구는 후향적 연구라고도 불린

다. 환자-대조군 연구에서 가장 중요하게 고려해야 할 사항은 연구 대상자 선택이

다. 특히 대조군은 환자군이 발생한 동일한 관측시행 기반집단(source population)

에서 요인의 노출 상태와 무관하게 선택되어야 한다. 그렇지 않을 경우 선택 바이어

스(selection bias)가 발생할 수 있다. 

환자-대조군 연구의 장점은 질병 위험군 전체를 연구하는 것이 아닌 위험 집단을 

대표하는 샘플만 연구하기 때문에 효율적이고 결과를 빠르게 도출해 낼 수 있다는 

점이다. 또한, 질병과 관련된 한 개 이상의 요인들을 조사할 수 있다. 

그에 반해, 대조군이 전체 관측시행 기반집단이 아닌 그 안에서 선택된 일부 대상

자들이므로 위험도(risk)나 위험차(rate differences)를 측정할 수 없고, 결과 해석

이 상대적으로 어렵다. 또한, 위험요인에 대한 과거 노출 여부를 조사할 때 환자의 

기억력에 의존하는 경우가 많은데, 대개 병을 가진 사람들이 그렇지 않은 사람에 비

해 과거 노출력에 대해 더 잘 기억하므로 회상 바이어스(recall bias)가 발생할 수 

있다(AHRQ, 2012).

2.1.1.3. 환자-코호트 연구

환자-코호트 연구(case-cohort study)는 환자-대조군 연구의 일종으로 관측시

행 기반집단이 코호트인 연구 유형이다. 코호트 내의 모든 사람은 질병의 발생 유무

나 코호트 내에 있었던 시간과 관계없이 동일한 확률로 대조군으로 선택될 수 있다. 

환자-코호트 연구는 코호트가 관측시행 기반집단이기 때문에 추가 정보를 얻는

데 있어서 환자-대조군 연구보다 효율적이며, 동일한 대조군의 사용을 통해 한 코

호트 내에서 여러 질병에 관한 환자-대조군 연구의 수행을 용이하게 해준다. 

반면에, 한 코호트 구성원이 환자군과 대조군 모두에 속할 수 있기 때문에 환자-
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대조군 연구와 같은 수준의 통계적 정밀도(precision)를 얻기 위해서는 더 많은 수

의 대조군을 필요로 한다(AHRQ, 2012). 

 

2.1.1.4. 환자-교차설계 연구

환자-교차설계 연구(case-crossover study)는 환자-대조군 연구와 같이 질병을 

가진 환자군을 선택하여 질병발생 전의 요인 노출에 대해 조사하지만 대조군을 따

로 선정하지 않고 환자의 과거 노출력을 그들 자신의 대조군으로 삼는다. 각각의 환

자들을 대상으로 서로 다른 기간 동안 노출 인자를 제외한 모든 변수들에 대한 별도

의 측정이 이루어진다. 환자-교차설계 연구에서는 특정 질병을 가진 환자들 중 환

자군 기간(case time period)과 대조군 기간(control time period)동안 노출 정도

가 다른 환자만이 분석에 유효한 정보를 제공할 수 있다. 대조군 기간은 환자군 기

간과 동일한 일수를 가져야하며, 개인별 짝짓기 환자-대조군 연구(individually 

matched case-control study)와 같이 분석된다. 

환자-교차설계 연구의 장점은 대조군을 선택할 필요가 없고, 환자군과 대조군이 

동일하므로 측정되지 않은 교란요인을 포함하여 시간이 지나도 변하지 않는 모든 

교란효과를 통제할 수 있다는 점이다. 또한, 적은 비용으로 환자-대조군 연구의 추

가연구로 진행될 수 있다.

반면에, 요인 노출력에 차이를 보이는 환자들만이 질병과의 상관관계 분석에 영

향을 주기 때문에 비효율적일 수 있으며, 시간에 따라 변화하는 인자에 의해서는 교

란효과가 발생할 수 있다. 비교효과 연구에서는 시간에 따라 변화하는 변수들 중 치

료에 영향을 주거나 질병의 위험을 증가시키는 경우에 대해서 세심한 주의를 기울

여야 한다(AHRQ, 2012). 

2.1.1.5. 환자-시간-대조군 연구

환자-교차설계 연구의 경우 연구 집단의 노출에 대한 유병률은 시간에 따라 변하

지 않는다고 가정하지만 실제로 이 가정은 쉽게 위배될 수 있다. 예를 들어, 노출이 

치료법일 경우 새로운 치료법이 도입되었거나 기존의 치료법의 안정성에 문제가 제

기되었을 경우 그 치료법의 유병률은 변화될 수 있다. 따라서, 이 문제를 해결하기 

위해 환자-시간-대조군(case-time-control study) 연구방법이 제안되었다. 이는 

환자-교차설계 연구에서 측정된 오즈비(odds ratio)를 대조군에서 측정된 상응하는 

오즈비로 나누는 방식이다. 다시 말해, 환자-시간-대조군 연구는 환자-교차설계 
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연구에서 바이어스를 유발할 수 있는 치료 유병률의 달력시간 추세(calendar time 

trends)를 통제한다. 이를 위해 환자-대조군 연구에서와 같이 대조군이 선정되고, 

환자군에서의 환자-교차설계 오즈비를 대조군에서의 환자-교차설계 오즈비로 나

눈 값이 측정치로 이용된다.

환자-시간-대조군 연구는 환자-교차설계 연구가 가진 장점과 더불어 치료 유병

률의 시간적 변화에 대한 가정에 영향을 받지 않는다는 추가 장점을 갖는다. 반면

에, 환자-교차설계 연구에서 불필요했던 대조군이 다시 도입되며, 시간적 추세를 

통제하는 과정에서 다른 교란효과를 유발할 수 있다(AHRQ, 2012).

2.1.2. 자료원

2.1.2.1. 자료원의 종류

관찰 연구를 이용한 비교효과 연구에 이용할 수 있는 자료원은 크게 두 가지로 나

눌 수 있다. 첫째, 일차자료(primary data)는 연구자가 특정 연구를 목적으로 연구

참여 집단으로부터 직접 수집한 정보를 일컫는다. 자료는 직접(in-person) 인터뷰

나 전화 인터뷰, 우편 조사와 같은 방법으로 얻을 수 있다. 관찰 연구의 경우 연구 

가설을 측정할 수 있는 자료가 존재하지 않을 시 종종 새로운 자료의 수집을 필요

로 한다. 일차자료 수집은 특정 연구 주제에 필요한 정보를 제공할 수 있다는 장점

이 있는 반면, 시간이 오래 걸리고 비용이 많이 든다는 단점이 있다. 일차자료원의 

예로는 등록자료(registry)를 들 수 있다. 예를 들어, 미국의 암등록자료인 SEER(-

Surveillance, Epidemiology, and End Results)는 Medicare 자료와 연계하여 비

교효과 연구에서 중요한 자료원으로 활용되고 있다.

둘째, 비교효과 연구에서 이용 가능한 자료로 이차자료(secondary data)를 들 수 

있다. 이는 다른 목적으로 수집된 자료를 연구에 활용하는 것으로 전자 건강 기록

(Electronic Health Record, EHR)이나 보험청구 자료가 이에 해당한다. 이차자료

원의 경우 특정 연구를 목적으로 수집된 자료가 아니기 때문에 연구 목적에 맞는 질

적 수준을 갖고 있는지에 대한 평가가 이루어져야한다. 또한, 각각의 자료원들이 제

공하는 정보의 종류가 다를 수 있으며, 만약 환자가 여러 기관에서 의료 서비스를 

받았을 경우 그 환자의 정보는 각각의 의료 기관이 갖고 있는 시스템에 입력되지만 

별도의 통합된 정보를 제공하지 않는다(AHRQ, 2012). 
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2.1.2.2. DARTnet과 분산형 건강 데이터 네트워크 

비교효과 연구의 시행을 위해서는 필요한 정보를 보다 체계적으로 제공할 수 있

는 자료원이 필요하다. 일반적으로 관찰 비교효과 연구는 보험청구 자료와 같은 이

차자료원을 많이 활용한다. 그러나 위의 설명과 같이 이차자료원은 특정 연구를 목

적으로 수집된 자료가 아니기 때문에 여러 한계점을 지니고 있다. 특히, 연구에 필

요한 질병의 중증도(severity)나 치료효과(clinical response)와 같은 임상정보가 부

족하다. 이를 해결하기 위해 AHRQ는 기금을 조성하여 DARTnet(The Distributed 

Ambulatory Research in Therapeutics Network) 을 설립하였다. 이는 관찰 비

교효과 연구 수행과 약물 처방과 의료 기기와 같은 의료 서비스의 효과에 대한 평

가를 용이하게 하기 위해 설립된 전자 건강 데이터이다. DARTnet은 전자 건강 기

록과 자가진단 자료(point-of-care)를 연계하여 연구에 필요한 다양한 정보를 제

공한다. 2009년 이래, 100개 이상의 1차 진료 기관, 800명 이상의 임상의들과 100

만명 이상의 환자를 포함하는 19개 기관들로부터 수집된 환자 단위 의료 데이터가 

DARTnet을 통해 제공되고 있다(Libby 등, 2010).

또한, 비교효과 연구를 위해서는 여러 기관으로부터 수집된 전자 건강 자료가 필

요하다. 전자 건강 자료에는 중앙통제형과 분산형 네트워크(distributed networks)

를 이용한 방식이 있는데, 중앙통제형의 경우 자료의 보안문제나 소유권, 환자 정보

의 침해와 같은 우려가 존재한다. 따라서 이에 대한 대안책으로 분산된 네트워크 방

식으로 자료에 접근하는 시스템(Distributed Health Data Networks)이 구축되었

다. 이는 자료 소유주가 보안 데이터와 데이터 사용에 대한 통제권을 그대로 유지

하고, 연구자들로부터 필요한 자료에 대한 요청이 있을시 단일화된 형태로 자료를 

반출하는 방식이다. 주로 이메일을 통해 제공된 동일한 컴퓨터 프로그램을 통해 자

료 요청과 반출이 이루어진다. 이 방식의 자료원으로는 관리형 의료보험(HMO)의 

Research Network Center for Education and Research on Therapeutics을 들 

수 있다. 분산형 자료 체계는 중앙통제형 방식의 모든 기능을 수행하면서도 중앙통

제형이 갖는 단점을 보완할 수 있다. 다시 말해, 자료에 대한 자료 소유기관의 통제

가 유지되며, 이로 인해 보다 많은 자료 소유기관의 참여를 이끌어낼 수 있다. 또한, 

환자 정보와 같이 보안이 필요한 자료에 대한 안전성이 강화되었으며, 여러 기관에

서 수집된 모든 자료를 한꺼번에 보관할 중앙 시스템 역시 불필요해졌으며, 최신 정

보를 저장하기 위해 수시로 업데이트를 해야 하는 번거로움도 줄일 수 있다. 따라서 

비교효과 연구를 위한 대규모 분산형 건강 자료 네트워크의 단계적 도입이 제안되

었다(Brown 등, 2010).
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2.1.3. 관찰 연구 수행시 고려사항
  

비교효과 연구에서 관찰 연구의 경우 요인의 노출이나 치료가 연구자에 의해 정

해지는 것이 아니라 일상적인 치료행위에서 자연스럽게 노출된다. 따라서 노출의 

경위나 과정이 불분명하며, 무작위로 치료군이 나누어지는 임상시험에 비해 내적 

타당도(internal validity)에서 쉽게 문제점이 야기된다. 내적 타당도란 관측시행 기

반집단(source population)에 대한 추론(inference)의 타당성을 뜻하며, 연구 질문

에 대해 얼마나 바이어스 없이 정확한 결과를 도출해 냈는지 여부로 평가된다. 내적 

타당도를 약화시키는 요인으로는 크게 선택 바이어스(selection bias), 정보 바이어

스(information bias), 그리고 교란 바이어스(confounding bias)가 있다(Rothman 

등, 2008). 

2.1.3.1. 선택 바이어스

연구 대상자 선택 과정이나 연구 참여율에 영향을 미치는 요인들에 의해 치료 효

과 추정치가 왜곡되는 것을 의미한다. 대상자 선정과정에서의 바이어스는 주로 교

란을 야기시키는데 이는 보정이 가능하지만, 대상자의 참여에 영향을 미치는 요인

에 의한 바이어스는 보정이 불가능하다. 선택 바이어스를 야기시키는 가장 일반적 

요소로는 연구에 참여한 집단과 연구에 참여하지 않은 집단을 포함한 연구 기반집

단 간의 노출 요인과 질병과의 상관관계가 다르게 나타나는 경우이다. 특히 관찰 연

구와 같은 비무작위 연구에서 선택 바이어스는 한쪽 중재에 배정된 참여자와 다른 

군에 배정된 참여자 사이에 특성이 다를 경우 발생한다. 환자-대조군 연구에서 많

이 발생하며 이 중에서도 병원 환자를 대조군으로 이용하는 경우에는 특히 주의해

야 한다. 일반적으로 환자-대조군 연구에 비해 전향적 코호트 연구에서는 선택적 

바이어스가 잘 발생하지 않지만, 근로자로 구성된 노출군과 일반인구로 구성된 비

노출군을 비교할 경우 건강근로자 효과(healthy worker effect)라 불리는 선택 바

이어스가 발생할 수 있다. 또한, 추적 기간 중에 노출군과 비노출군 사이에 차등적

으로 탈락이 발생했을 경우에도 선택 바이어스 야기될 수 있다(안윤옥 등, 2005). 

2.1.3.2. 정보 바이어스

노출 변수, 교란 인자 및 결과 변수에 대한 측정 오류가 치료 효과 추정치를 왜곡

시키는 현상을 일컫는다. 측정 오류는 크게 비편향적(non-differential)과 편향적
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(differential)으로 나타날 수 있다. 노출 변수나 결과 변수를 측정할 때 나타난 오류

가 두 군 사이에 비슷하게 발생했을 경우를 비편향적이라 하며, 일반적으로 질병과 

노출요인 사이의 관련성이 없는 방향으로 결과를 왜곡시킨다. 반면, 측정 오류가 두 

군 중 한쪽으로 치우쳐 발생하는 경우를 편향적이라 하며, 이 경우 결과는 관련성

이 없는 방향이나 관련성이 있는 방향으로 바이어스 된다. 정보 바이어스의 가장 대

표적인 예로는 회상 바이어스를 들 수 있는데, 주로 설문 조사자의 편견이나 질병에 

걸린 환자가 그렇지 않은 사람보다 자신의 과거 노출을 과장되게 기억하기 때문에 

발생한다(안윤옥 등, 2005). 환자-대조군 연구에서는 질병 위험요인에 대한 과거 

노출 여부를 설문지나 면접조사를 통해서 후향적으로 수집하기 때문에 회상 바이어

스가 발생할 수 있다.

2.1.3.3. 교란 바이어스

노출변수와 결과변수의 관련성이 제 3의 변수에 의해 영향을 받아 왜곡되는 것을 

말한다. 교란변수의 조건은 이 변수가 결과변수와 인과관계에 있어야 하며, 노출 변

수와도 연관성이 있어야한다. 교란 바이어스는 연구설계 단계나 결과분석 단계에서 

보정이 가능하나 측정되지 않은 교란요인에 의한 바이어스나 잔차 교란 바이어스

(residual confounding)에 대해서는 추가적인 주의를 기울일 필요가 있다. 2개 이

상의 치료법을 비교하는 비교효과 연구에서 적응증에 의한 교란(confounding by 

indication)은 가장 일반적인 문제점 중 하나이다(Sox and Goodman, 2012). 적

응증에 의한 교란은 질병의 위중도(severity)나 환자의 연령에 따라 사용되는 치료

법이 달라지고, 치료의 결과에도 영향을 주어 결과적으로 치료법과 치료결과의 연

관성을 왜곡시키는 경우를 일컫는다. 예를 들어, 천식 환자의 사망률과 베타-애고

니스트(beta-agonists)의 상관관계를 조사할 경우 천식의 심각도를 고려하지 않

으면 중증의 천식환자에게 베타-애고니스트가 더 자주 처방되기 때문에 결과적으

로 베타-애고니스트가 천식으로 인한 사망과 연관성이 있는 것처럼 보일 수 있다

(AHRQ, 2012). 
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Note  교란 바이어스에 의한 문제점 해결 방안

교란 바이어스는 연구설계 단계와 자료분석 단계에서 보정이 가능하다. 연구설계 시 연구 대상자를 특

정 집단으로 제한(restriction)하거나 잠재적 교란변수에 대해 매칭(matching)을 하면 교란변수의 영향을 통

제할 수 있다. 자료분석 단계에서는 분석 대상자를 특정 집단으로 한정시키거나 교란변수로 의심되는 변

수에 대해 층화(stratification)분석을 하여 교란영향을 보정할 수 있다. 또, 다양한 통계학적 방법이 교란요인

의 영향을 통제하기 위해 사용되는데, 로지스틱 모형 등 다변수분석 (multivariable analysis)을 이용하여 교

란변수의 영향을 수학적 모델 내에서 보정시키는 방법이 그 한 예이다 (안윤옥 등, 2005). 이 외에 성향점수

(propensity score)와 도구변수(instrumental variables)들을 이용하여 교란영향을 보정할 수 있는데(Sox and 

Goodman, 2012), 이 두 방법에 대해서는 다음 장에서 자세히 설명될 것이다. 

마지막으로, 민감도 분석(sensitivity analysis)을 사용하여 교란영향을 확인할 수 있다. 민감도 분석은 교

란요인으로 의심되는 변수의 값을 변화시켰을 때 예측치(predicted outcome)의 변화를 측정하여 결과의 안

정성을 확인하는 방법이다. 만약 결과값의 변화가 크다면, 그 변수는 결과에 중요한 영향을 미치는 요인이

며 이에 대한 보정이 필요하다(Sox and Goodman, 2012). 

민감도 분석은 측정되지 않은 교란요인(unmeasured confounder)의 영향을 평가하기 위해서도 사용될 

수 있다. 측정되지 않은 교란요인이란 알려진 교란요인이지만 연구 데이터에 포함되지 않은 경우나 교란요

인으로서의 관련성이 알려지지 않은 경우를 일컫는다. 비교효과 연구를 포함한 관찰 연구는 측정되지 않은 

교란요인은 없다고 가정하나, 이 가정은 위배될 수 있으며, 관찰된 결과의 유효성에 영향을 미칠 수 있다

(AHRQ, 2012). 이 경우, 측정되지 않은 교란요인이 있다는 가설 하에 민감도 분석을 시행하여 연구 결과의 

강건함(robustness)을 확인해 볼 수 있다.  관찰연구에서 교란을 야기시키는 요소로 비교군 선택이 있다. 예

를 들어, 약물이나 호르몬과 같이 노출 기간이 중요한 변수를 연구할 경우 단순히 사용 여부만으로 대조군

을 선택하는 것은 적합하지 않을 수 있다. 이 경우에는 한 개 이상의 비교군 (예. 비사용 집단, 가까운 과거

에 사용한 집단, 먼 과거에 사용한 집단)을 포함시켜 각각의 결과 차이를 확인함으로써 연구 결과의 강건함

을 확인해 볼 수 있다. 노출 변수나 결과 변수 혹은 공변량(covariate)의 정의에 의해서도 교란이 야기될 수 

있다. 노출 변수의 경우 생물학적으로 질병 발생과 연관성이 있는 노출을 정의 내리기는 모호하다. 따라서 

노출의 정도, 기간 및 빈도에 대한 정의를 변화시키면 노출과 결과변수 사이의 관련성 또한 변하게 된다. 

이 경우, 노출의 정의를 변화시키면서 각각의 경우를 분석하여 결과의 안정성을 확인할 수 있다. 또, 임상적

으로 적절한 결과 변수는 연구 자료에서 단일 진단 코드를 추출하거나 여러 개의 코드를 병합하여 정의내

릴 수 있다. 이때 각각의 정의에 따라 분석을 시행하여 가장 적합한 결과 변수의 정의를 판단할 수 있다. 마

지막으로 공변량이 잘못 분류되었을 경우, 교란효과를 유발할 수 있다. 예를 들어, 임상시험에서 사용되는 

배정된 데로 분석하는 방법(intention-to-treat, ITT)은 관찰연구에서도 적용되고 있는데 이 때 민감도 분석을 

통하여 ITT 집단과 실제 치료를 받은 집단을 비교하면 공변량의 분류가 결과에 미치는 영향을 확인할 수 있

다(AHRQ, 2012).
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2.1.4. 치료효과의 이질성

치료효과의 이질성(heterogeneity)이란 임상 결과로 측정된 치료 효과의 방향

(direction)과 크기(magnitude)의 비무작위적 가변성(non-random variability)

을 일컫는다. 관찰 연구를 통한 비교효과 연구에서 얻어진 치료 효과를 환자 개개인

에게 적용할 시 이질성을 이해하는 것은 매우 중요하다. 예를 들어, 연령이 높은 환

자층에서는 수술의 예후가 더 좋지 않거나 부작용이 발생할 확률이 높아질 수 있으

므로 치료의 효과가 연령이 낮은 환자층보다 작게 나타날 수 있다. 혹은, 다수의 질

환을 가진 환자의 경우 한 가지 이상의 치료 요법을 받고 있을 수 있으므로, 새로 적

용된 치료의 효과가 다르게 나타날 수 있다. 이처럼 두 개 이상의 노출 요인이 합쳐

져 질병이 야기될 경우, 노출 변수와 결과 변수 사이의 연관성이 노출 변수 이외의 

제 3의 변수에 의해 다르게 나타나는데 이를 교호작용(interaction) 또는 효과변경

작용(effect modification)이라고 한다. 효과변경작용이 존재할 경우, 효과변경인자

(modifiers) 대한 적절한 고려가 이루어져야하며, 이 변수가 결과 변수에 대한 위험 

요인이 아닌 경우에도 마찬가지로 고려되어야 한다(AHRQ, 2012). 

치료효과의 이질성은 연구 참여 집단의 특성이 다른 경우에도 발생할 수 있기 때

문에 개별 연구들 간의 이질적인 결과에 대한 설명이 될 수 있다. 특히, 관찰 연구와 

임상 연구 간에 나타나는 치료효과의 이질성에 대한 설명이 될 수 있는데, 이는 관

찰연구의 경우 임상연구에 비해 다른 특성을 가진 환자들이 포함되기 때문이다. 

치료효과의 이질성은 교란효과와는 달리 노출 변수와 결과 변수의 연관성을 왜곡

시키지 않는다. 그러나 연구들 간의 비교를 위해서는 보정 효과를 통제할 필요가 있

으며, 이때 가장 일반적으로 이용되는 방법이 하위그룹 분석(subgroup analysis)

이다. 하위그룹 분석은 효과변경인자의 계층에 따라 그룹을 나누고, 각각의 그룹

에 대한 치료 효과를 별도로 평가하는 방법이다. 교호작용의 통계적 검정(test for 

interaction)을 통해 효과변경인자와 치료법 사이에 교호작용이 존재한다고 판단될 

경우, 효과변경인자의 카테고리(예. 남성과 여성) 별로 치료효과를 평가하게 된다

(AHRQ, 2012). 

교호작용의 통계적 검정을 수행할 시 몇 가지 주의할 점이 있다. 첫째, 일반적으

로 하위그룹 간 치료효과의 이질성을 평가하기 위해서는 평균 치료 효과(average 

treatment effect)를 평가할 때 보다 더 큰 표본 크기(sample size)가 필요하다. 또

한, 다수의 변수에 대해 교호작용을 테스트 할 경우, 제1종 오류가  증가하게 된다. 

다시 말해, 유의수준(significance level)을 0.05로 놓았을 때 보고자하는 변수가 

100개라면 이 중 5개의 변수는 실제로는 동일한 치료효과를 가짐에도 불구하고, 반
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드시 통계적으로 유의한 치료효과의 이질성을 보이게 된다. 이러한 문제를 다중비

교(multiple comparison)의 오류라고 하며, 이에 대한 보정이 필요하다. 마지막으

로, 통계적인 교호작용 검정을 통해 얻어진 교호작용의 유무가 반드시 생물학적인 

교호작용(biological interaction)의 유무를 의미하지는 않는다(AHRQ, 2012). 

2.1.5. 비교효과 관찰연구의 사례

Sanoff 등(2012)은 일차 자료원과 이차 자료원이 연계된 환자 자료를 토대로 3

기 대장암 환자를 대상으로 옥살리플라틴(oxaliplatin)이 첨가된 항암화학요법(ox-

aliplatin adjuvant chemotherapy)과 옥살리플라틴이 포함되지 않은 항암화학요

법(non-oxaliplatin-containing adjuvant chemotherapy)의 효과를 비교분석

했다. 기존의 임상시험에 따르면 5-플루오로라실(5-fluorouracil, 5-FU)에 옥살

리플라틴을 첨가하면 3기 대장암 환자들의 생존률을 향상시킨다. 그러나 임상시험

에 참가한 환자들은 일반 암 환자인구에 비해 비교적 연령이 낮고, 건강하며, 인종

의 다양성을 반영하지 못한다는 한계점을 갖고 있다. 따라서 임상시험의 결과를 일

반 암 환자집단에게 적용 가능한지에 대한 평가가 필요하다. 이 연구에서 사용된 

자료원은 Medicare 청구자료와 연계된 SEER-Medicare, Medicaid와 Medicare 

청구자료와 연계된 the New York State Cancer Registry(NYSCR-Medicaid, 

NYSCR-Medicare), the National Comprehensive Cancer Network(NCCN) 

Outcomes Database, 그리고 the Cancer Care Outcomes Research & Sureil-

lance Consortium(CanCORS)이다. 연구 대상 집단은 5개의 자료원으로부터 선택

된 75세 이하의 3기 대장암 환자 중 절제술을 받은 지 120일 이내에 항암화학요법

을 받은 환자들이다. 선택된 환자들은 옥살리플라틴이 첨가된 항암화학요법을 받

은 집단과 옥살리플라틴이 포함되지 않은 항암화학요법을 받은 집단으로 나누어졌

다. 옥살리플라틴 치료집단의 경우 첫 번째 항암화학요법을 받고 30일 이내에 옥살

리플라틴에 대한 청구나 처방 기록이 있는 환자들로 구성되었고, 그 외 나머지 환

자들이 옥살리플라틴 비치료군에 포함되었다. 각각의 자료원 별로, 두 집단 사이의 

생존률 차이가 측정되었고(즉, survival hazard ratios), 도출된 결과와 기존의 임

상시험 결과의 비교분석도 시행되었다. 연구 결과, 기존 임상시험 결과와 마찬가지

로 5-FU에 옥살리플라틴을 첨가한 경우 대장암 환자의 생존률이 증가하였다. 이

와 같은 결과는 모든 자료원에서 동일하게 나타났는데, 특히 SEER-Medicare와 

NYSCR-Medicare로부터 구성된 코호트의 경우 큰 표본크기를 갖기 때문에 통계

적으로 유효한 결과를 보였다. 임상시험 결과들을 통합하여 얻어진 보정된 위험비
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(adjusted hazard ratio, HR)에 따르면 옥살리플라틴의 치료군은 비치료군에 비

해 대장암으로 사망할 확률이 약 20% 낮아지며(HR=0.80, 95% CI=0.70-0.92), 

SEER-Medicare에서 얻어진 자료에 따르면, 30%(HR=0.70, 95% CI=0.60-

0.82), NYSCR-Medicare의 결과에 의하면 약 40%(HR=0.58, 95% CI=0.38-

0.90) 정도 사망할 확률이 낮아짐을 알 수 있었다(Sanoff 등, 2012). 

 

2.2. 성향 점수1)

무작위배정 비교임상시험은 무작위배정에 따라 치료가 결정되어 평가 대상인 치

료 이외에 환자의 다른 특성들은 동일하고, 측정된 교란요인이 존재하지 않는다는 

가정을 만족하기 때문에, 치료와 결과사이의 인과성을 설명할 수 있다. 하지만, 일

반적인 관찰연구는 환자들의 기저특성이 다를 수 있고 측정되지 않은 교란요인도 

있을 수 있기 때문에 치료방법들 간의 효과 비교가 어려울 수 있다. 

성향점수는 연구대상 그룹들의 환자들 사이에 관찰된 공변량들의 균형을 맞춤으

로써, 무작위배정 연구와 같은 상황을 만들어 치료효과를 비교할 수 있는 방법이다. 

즉, 성향점수를 활용하면 결과에 대한 치료의 영향을 인과성으로 설명할 수 있다. 

성향점수는 연령, 성별,  인종 등 측정된 다양한 변수를 합쳐 요약된 단일 변수로 만

드는데 이 단일 변수를 성향점수라 한다. 성향점수를 이용하여 치료효과를 비교하

기 위해서는 추정한 성향점수를 기준으로 치료군과 대조군을 배정하여 치료효과를 

비교한다. 

성향점수란 환자들의 관찰된 기저특성들이 공변량으로 주어졌을 경우 치료를 받

을 조건부 확률로 정의되며, 공변량을 요약하는 균형점수(balancing score)이다. 

성향점수는 흔히 로지스틱 회귀모형 또는 프라빗 회귀모형으로 추정할 수 있다. 추

정된 성향점수는 제한(restriction), 매칭(matching), 층화(stratification), 공변량

으로 보정하거나 가중치(weight)로 활용하는 방법으로 선택바이어스 문제를 해결

한다. 

성향점수 방법을 적용하여 바이어스가 없는 치료효과 추정치를 얻기 위해서는 두 

가지  가정이 필요한데, 첫째로 치료효과에 영향을 줄 수 있는 모든 교란요인들에 

대한 자료가 확보되어야 하고, 둘째로 반드시 치료를 받게 되는 환자와 반드시 치료

1) 장은진 등(2013), 측정된 교란요인을 고려한 성과분석 방법
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를 받지 않게 되는 환자가 없다는 가정이 필요하다. 이 가정들을 만족할 경우 성향 

점수가 주어졌을 때 각 환자들은 무작위 배정 비교임상시험에서와 같이 치료를 배

정받을 확률이 같게 된다. 

성향점수 방법은 실제적인 치료효과를 평가하는 관찰연구에서 바이어스를 줄일 

수 있는 사용하기 쉽고 매우 효과적인 분석방법이라고 할 수 있다. 특히 결과변수가 

이분형인 경우 결과발생이 드물다면(예를 들어, 공변량 당 결과발생이 7개 보다 작

은 경우), 성향점수 방법은 로지스틱 회귀모형에 비해 유용하다. 하지만, 성향점수 

방법은 측정된 공변량만을 보정할 수 있다는 제한 점이 있다. 

2.2.1. 방법

2.2.1.1. 성향점수 방법 적용 단계

성향점수 방법은 먼저 성향점수 모형에 포함될 변수와 추정방법을 결정하여 성향

점수를 추정한 후 목표모집단과 치료군, 비치료군에 대한 성향점수의 분포의 겹치

는 정도를 고려하여, 제한, 매칭, 층화, 공변량 보정, 가중치 방법 중 적절한 방법을 

결정한 후 공변량의 균형을 확인해야 한다. 이때, 공변량들이 충분히 균형을 이루지 

않은 경우 성향점수 추정 단계로 돌아가야 하며, 치료군과 비치료군이 균형을 이룬 

경우 치료효과 및 치료효과의 분산을 추정하고 민감도 분석을 통해 치료효과를 비

교한다. 단, 적용한 방법에 따라 치료효과가 민감한 경우 성향점수 추정단계로 다시 

돌아가야 한다. 이와 같은 성향점수 방법의 적용단계를 요약하면 다음 그림과 같다.

성향점수
추정

적용방법
선정

성향점수
적용

균형확인
치료효과

추정
민감도
분석

•변수선정 •목표모집단 •제한 •공변량의 균형
•추정 •성향점수의 •매칭
    겹치는정도 •층화
  •가중치
  •보정

그림 2-1 성향점수 방법의 적용 단계
(자료원 : 장은진 등(2013), 측정된 교란요인을 고려한 성과분석 방법)
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성향점수 추정모형에 포함될 공변량 선정시 교란요인은 반드시 포함해야 하며, 

치료선택에 영향을 주지 않더라도 결과변수에 영향을 주는 변수는 분산을 감소시키

는 효과가 있으므로 포함하는 것이 좋다. 그리고 치료배정에 따른 영향을 받을 수 

있는 공변량은 성향점수 추정모형에 포함해서는 안 된다. 신뢰성있는 분석을 위해 

결과분석 전에 성향점수 추정을 완료해야 하고, 어떤 성향점수 모형을 선택하느냐

에 따라 결과에 영향을 받지 않도록 해야 한다(Rubin, 2007).

2.2.1.2. 성향점수 적용 방법

추정한 성향점수를 이용하여 제한, 매칭, 층화, 공변량 보정, 가중치 등의 방법을 

적용하여 치료효과를 추정할 수 있다. 성향점수 적용 방법은 연구의 목적, 목표모집

단, 치료군과 비치료군의 성향점수의 겹쳐지는 정도, 성향점수 적용 방법의 특징에 

따라 결정할 수 있는데, 성향점수 적용방법의 특징을 요약하면 다음 표와 같다.

표 2-1   성향점수 적용방법의 특징

적용방법 특징

제한
- 치료효과 비교시 타당도 증가
- 평균치료효과 추정

매칭

- 성향점수 분포가 많이 겹쳐져 있을 경우 적용 가능
- 유사 무작위배정 역할을 함
- 가장 비교가능한 표본을 얻을 수 있음
- 치료효과 추정치의 바이어스가 작으나, 치료효과 추정치의 분산이 커짐
- 평균치료효과 추정

층화

- 성향점수 분포가 어느 정도 겹쳐져 있을 경우 적용 가능
- 전체 자료를 이용
- 치료효과 추정치의 바이어스는 커지나, 치료효과 추정치의 분산이 작아짐
- 평균치료효과, 치료군의 평균치료효과, 비치료군의 평균치료효과 추정

공변량 보정
- 결과변수가 드물게 발생하는 경우, 공변량들을 성향점수로 요약하여 보정할 수 있음 
- 평균치료효과 추정

가중치

- 성향점수가 0 또는 1에 가까울 때 가중치가 커지는 문제점 있음
-  대상자 수가 상대적으로 작을 경우, IPTW 방법을 통해 치료군과 비치료군의 대상자수를 전

체 대상자수로 증가시켜 평균치료효과를 추정할 수 있음
- 평균치료효과, 치료군의 평균치료효과, 비치료군의 평균치료효과 추정

(자료원 : 장은진 등(2013), 측정된 교란요인을 고려한 성과분석 방법론)
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(1) 제한

제한방법은 성향점수 분포의 꼬리부분의 겹쳐지지 않은 영역, 즉 성향점수가 너

무 높거나 낮아서 다른 치료군에 해당하는 대상자가 없는 경우를 찾아내어 제한하

는 방법이다. 이처럼 성향점수의 차이가 큰 대상자를 포함하여 치료효과를 추정한

다면 관찰된 자료의 범위를 관찰되지 않은 범위까지 확장하게 되므로, 만약 관찰되

지 않은 영역의 변수들간의 관계가 변한다면 잘못된 결론을 내릴 수 있기 때문에 이

를 제한하는 방법이다.

(2) 매칭 

매칭방법은 치료군에 비해 비치료군의 환자수가 많고 치료군과 비치료군의 성향

점수의 분포가 많이 겹쳐질 경우 사용하는 것이 적절하며, 매칭을 통해 치료를 받

을 가능성이 낮은 환자(성향점수가 낮은 경우) 또는 항상 치료를 받게 되는 환자(성

향점수가 높은 경우)는 제외된다. 때문에 매칭이 안 된 환자가 제외됨으로써 일반화

(generalizability)가 어려워지고, 거의 모든 환자가 매칭이 안 되는 상황에서는 적

절하지 못하다. 성향점수를 이용하여 매칭을 하는 경우 목표모집단은 치료군과 비

치료군 전체이며, 매칭을 이용한 유사(pseudo) 무작위배정을 통해 평균치료효과를 

추정할 수 있다. 

(3) 층화

층화방법은 치료군과 비치료군의 성향점수의 분포가 어느 정도 이상  겹쳐 있을 

경우, 전체 모집단에서의 효과성(effectiveness)를 파악하고자 할 때 사용할 수 있

다. 이 때 모든 환자들의 자료를 사용하고 각 층의 치료효과를 통합할 때 층별 가중

치를 조정함으로써 두 치료군의 평균치료효과 또는 치료군의 평균치료효과를 추정

할 수 있다. Rosenbaum and Rubin(1984)의 연구결과 성향점수의 5분위수로 층을 

나누었을 때, 성향점수 모형에 포함된 측정 교란요인으로 생기는 선형 치료효과 바

이어스를 90% 정도 제거할 수 있는 것으로 나타나 일반적으로 5~10개의 하위분류

가 가장 많이 사용되고 있다. 층화분석의 균형확인 방법은 매칭과 마찬가지로 각 공

변량의 표준화의 차이를 비교하는 것이다. 

(4) 공변량 보정

치료군과 비치료군의 성향점수의 분포가 거의 일부만 겹쳐지는 경우는 공변량 보

정 방법을 선택할 수 있다. 결과의 발생이 드문 경우, 성향점수를 매칭하면 결과 발

생이 더 줄어들고, 층화분석을 할 경우에도 층별로 결과의 발생이 작아서 치료효과 
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추정이 힘들 수 있다. 따라서 이런 경우는 공변량으로 성향점수를 포함시켜 보정하

는 방법을 적용할 수 있다. 

(5) 가중치

가중치 방법은 성향점수의 겹치는 정도와 상관없이 모든 환자들을 사용하는 방법

이며, 목표모집단이 전체, 치료군, 비치료군 등 대상에 따라 가중치를 부여해 평균치

료효과, 치료군의 평균치료효과 또는 비치료군의 평균치료효과를 추정할 수 있다. 

많은 연구자들이 실제는 여러 방법을 적용하여 치료효과를 추정한다. 성향점수의 

분포가 충분히 겹치는 경우에는 다른 방법을 적용하더라도 결과는 비슷해야 하며, 

만일 결과가 다를 경우에는 자료를 다시 검토해야 한다. 추가적으로 성향점수 방법 

적용시 성향점수모형에 포함되는 공변량을 변경하거나 다른 매칭방법을 적용하여 

치료효과 추정치를 비교하는 민감도 분석이 필요하다. 

2.2.2. 사례 

2.2.2.1. 국내 사례

주천기 등(2010)이 발표한 「근시교정술의 장기간 안전성과 안정성 연구」에서는 

LASIK수술과 표면절제술의 비교효과를 측정하기 위해 성향점수 방법을 활용하였

다. 2002-2005년까지 서울 및 경기 지역의 6개 병원을 대상으로 후향적 의무기록 

조사를 통해 근시교정술을 받은 5,109안에 대한 코호트를 구축하였다. 라식수술군

과 표면절제술(라섹, PRK) 군 결정은 각막두께, 시력 등의 임상적인 특성에 따라 

수술방법이 결정되므로 성향점수를 방법을 활용하였다. 

성향점수를 사용하여 두 비교군간 균형 확보 후 유효성, 안전성, 안정성 비교과 

표면절제술의 비교를 위해 연령, 술전 나안시력, 술전 교정시력, 안압, 현성굴절력, 

현성굴절 구면도수와 난시도수, 각막두께 및 매칭 변수의 모든 교호작용 변수를 고

려해 로지스틱 회귀분석으로 성향점수를 산출하여 그리드(greedy) 매칭방법을 사

용해 1:1 매칭을 시행하였다. 그 결과 577안이 매칭이 되었고 수술의 유효성 지표로 

술후 나안시력/술전 교정시력 비율을 보았고, 안정성 지표로 수술후 굴절력의 감소

정도를 지표로 보았다. 그리고 안전성 지표로 불완전 각막판, 천공 절편형성, 안구

건조증, 각막확장, 각막혼탁 등 분석하였다.  

유효성 지표는 라식수술군(0.91)과 표면절제술군(0.86) 사이에 통계적으로 유의
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한 차이가 없었으나 나안시력은 0.5미만으로 감소하고 각막혼탁의 누적발생률은 라

식수술군보다 표면절제술에서 더 많이 나타났다.

Seung 등(2008)은 관상동맥 스텐트와 관상동맥우회술(Coronary Artery By-

pass Grafting, CABG)의 효과를 비교하기 위해 성향점수를 활용하였다. 2000

년 1월~2006년 6월 사이 한국에서 스텐트시술을 받은 1,102명과 CABG를 시행받

은 1,138명에 대해 교란요인을 감소시키기 위해 성향점수의 매칭방법을 활용해 사

망, 심근경색, 뇌졸중, 목표혈관의 재시술 등의 이상반응 결과를 비교했다. 환자 기

본특성을 바탕으로 성향점수를 활용해 1:1매칭 코호트를 구축한 결과, 스텐트군과 

CABG군 매칭은 각각 542명이었고, 금속 스텐트(Bare Metal Stent, BMS)군과 

CABG군은 각각 207명, 약물방출 스텐트(Drug Eluting Stent, DES)군 vs CABG

군은 각각 396명으로 매칭되었다. 각 그룹간 사망위험과 심근경색위험율은 통계적

적으로 유의하지 않았으나 목표혈관 재시술 위험율은 스텐트군이 CABG군보다 유

의하게 높게 나왔다(hazard ratio, 4.76; 95% CI, 2.80-8.11). 이러한 경향성은 약

물방출 스텐트와 금속 스텐트 모두 비슷한 결과를 보였다. 

Park 등(2010)은 ST가 상승된 급성 심근경색(ST segment Elevation Myocar-

dial Infarction, STEMI) 환자에서 약물방출 스텐트와 금속스텐트의 치료효과를 비

교하였다. 대상자는 2003~2006년까지 STEMI로 관상동맥 스텐트시술을 받은 684

명이었다. 실제로는 539명이 약물방출 스텐트를 받았고 145명이 금속스텐트 시술

을 받았다. 치료효과 결과로는 치료 실패와 관련된 심장마비, 재발, 재시술 등을 보

았다. 기존 자료를 그대로 활용하여 다변수 보정을 한 후 콕스 비례 위험모델로 분

석을 하였다. 

하지만 이 자료는 관찰연구로 대상자의 기본 특성 등이 다르기 때문에 15개의 치

료와 관련된 15개의 공변량으로 성향점수를 추정해 매칭방법을 사용하여 무작위 배

정 임상시험 환경을 만들었다. 성향점수 매칭을 한 후 111명씩 약물방출 스텐트군과 

금속 스텐트군으로 배정하였다. 그 결과 약물방출형 스텐트의 재시술율(감소는 통

계적으로 유의했으나 비치명적 심근경색의 감소는 통계적으로 유의하지 않았다. 

2.2.2.2. 국외 사례

(1) 매칭

Seeger 등(2007)은 1994년~1998년의 건강 보험 데이터베이스의 회원 중 고지혈

증 환자를 대상으로 급성 심근경색(acute myocardial infarction) 환자에서 스타

틴의 치료효과 대해 관찰연구 데이터로 성향점수의 매칭 방법을 적용하여 분석하였
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다. 매칭으로 무작위배정을 하였고 성향점수로 확장된 변수조합을 확장 또는 감소

시켰다.  

스타틴의 노출은 모든 코호트 대상자의 연구기간 동안의 기록에서 수집했고 급성

심근경색 결과는 청구자료의 청구코드를 기반으로 확인하였다. 성향점수 모델은 2

번 수정했고 처음에는 심근경색과 관련 있는 38개의 위험요인 변수와 4개의 기간으

로 설정했고, 두 번째는 52개의 변수, 6개의 기간으로 성향점수를 추정하였다. 

건강보험 자료 대상자 중 504명이 스타틴에 노출되었고 8090명이 스타틴에 비노

출된 대상자였다. 인구학적 특성만을 사용해 성향점수 매칭 방법을 통해 스타틴 치

료군과 비치료군을 각 4,144으로 배정하고, 심근경색 관련 위험요인 38개의 변수와 

4개의 기간을 성향점수화하여 스타틴 치료군과 스타틴 비치료군을  3,579명씩 배정

하였다. 또한, 52개의 변수, 6개의 기간으로 성향점수를 추정해 치료군과 비치료군

을 2,901명씩 배정하였다. 성향점수는 대부분 일치하였으나 변수 감소 및 몇 가지 

변수에 대해서는 상당한 불균형을 보였다.

치료효과 추정 결과 성향점수에 기초한 매칭방법을 통해 교란요인이 완화되었고 

성향점수 매칭의 스타틴 치료효과가 기존의 로바스타틴(lovastatin), 프라바스타틴

(pravastatin), 심바스타틴(simvastatin) 등의 무작위 배정 비교임상시험과 유사한 

결과를 보였다. 이러한 결과를 활용하기 위해서는 기존 임상시험 결과, 전문가 의

견, 설문 조사, 차트 리뷰 또는 민감도 분석 등을 종합적으로 파악하여 결과를 제시

하여야 한다.

(2) 가중치

Curtis 등(2007)은 비교효과분석을 위해 관찰연구에서 역확률 가중 추정량 활

용방법에 대해 소개하였다. 역확률 가중치(Inverse Probability of Treatment 

Weighting, IPTW) 방법은 추정된 성향점수를 사용하여 목표모집단의 유사모집단

을 만드는 방법이다.  무작위 비교임상시험에서는 3개의 β-차단제가 심부전 환자의 

생존을 개선을 시키는 것으로 나타났다. 임상현장에서 의사들이 자주 직면하는 문

제는 고혈압치료와 심부전 치료제로 기존 β-차단제를 사용한 경우  생존이 향상되

었지만 비싼 신규 β-차단제로 바꿔야 하는 지가 고민거리였다. 심부전 환자에서 기

존 약제와 신규 약제 두 치료방법 중 선택할 가능성은 균일하게 있기 때문에 역확률 

가중 추정치 방법을 사용하기 위한 첫 번째 고려 상황은 충족된다. 두 번째로 하위

그룹을 정의해야 한다. 만약 결과값으로 심부전으로 인한 입원 후 생존에 대해 관심

이 있다면 입원전 β-차단제의 사용에 기초해 층화를 할 수 있다. 여기에서는 심부

전으로 입원전 β-차단제를 사용하지 않은 환자를 분석대상으로 하여 하위그룹의 층
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화없이 역확률 가중 추정치 방법을 사용하였다. 다음으로 성향점수를 추정하기 위

해 모델을 만들고 나이, 인종, 민족, 동반질환(허혈성 심장질환, 고혈압, 심혈관질

환, 고혈압, 폐질환, 당뇨병 등)등 치료결정과 결과에 관련 있는 모든 공변량을 포함

하였다.  

층화 분석은 정의한 하위 그룹이 다른 반응 특성을 보이는 경우에 적합하다. 예를 

들어 관상 동맥 협착증의 치료를 위한 약물방출 스텐트 사용여부 결정 등에 적합하

다. 금속 스텐트에 비해 약물방출 스텐트의 장기효과에 대한 근거가 부족함에도 불

구하고 약물방출 스텐트는 미국의 관상 동맥 협회에서 우선순위를 차지하고 있다. 

약물방출 스텐트의 빠른 사용을 감안할 때 일정 기간내 약물방출 스텐트를 받을 확

률이 높을 것으로 예측된다. 이러한 것을 고려하여 모델에 기간을 정의하고 이 기

간내 비교효과를 추정한다. 연구자는 성향점수의 분포를 확인하고 모델의 견고성을 

확인하기 위해 공변량에 대한 민감도 분석을 반복해야 한다. 역확률 가중 추정치 방

법은 관찰연구 데이터에 사용할 수 있는 강력한 도구이다. 하지만 주요 단점은 방법

을 구현할 소프트웨어가 부족한 것이다. 

(3) 층화

Segal 등(2007)은 약물군간 치료효과를 비교하기 위하여 경시적(longitudinal) 

성향점수의 층화(subclassification)를 사용하여 시간에 따른 치료효과를 추정하였

다. 당뇨병 환자를 대상으로 신약(exenatide)과 기존 당뇨병 치료제의 치료효과를 

비교하였다. 

2005년 6월~12월까지의 당뇨병환자 131,714명을 대상으로 성향점수를 4분위수

로 층화하였다. 여기에서는 총 의료비용과 월간 의료비용을 추정, 비교하였다. 그 

결과 평균 월간 의료비용의 차이는 $397(95% 신뢰 구간, $218-$1054)였으며, 입

원의 상대 오즈(relative odds)는 1.02(95% CI, 0.33-1.98)였다. 그 결과 새로운 

당뇨병 약물과 기존 치료약물의 치료효과 차이는 없었다. 시간이 지남에 따라 변화

하는 치료방법을 포함하고, 관찰자료의 다면성을 감소시키 위해 경시적 성향점수의 

층화방법을 사용하였다.  

(4) 보정

Rassen 등(2010)은 성향점수를 이용하여 개인정보를 보호하면서 여러 자료원의 

자료를 통합하여 보정하는 방법에 대해 소개하였다. 생물학적 안전과 관련된 대규

모 연구들은 다양한 자료원을 통합한 결과를 요구하지만 교란변수를 조정하는데 필

요한 개인정보는 공유할 수 없게 되어 있어 많은 어려움이 따른다. 이 문헌에서는 
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개인정보를 보호하면서 자료원을 통합해 모든 변수를 보정하는 방법으로 성향점수

를 추정해 결과를 도출하고자 하였다.

개인 정보를 제외한 데이터는 중앙 데이터베이스로 전송되는 시스템을 구축하고 

연구자는 전체 공변량을 공유하고 메타분석 및 성향점수 방법을 활용해 자료원을 

통합하였다. 통합된 정보는 개인정보보호, 분석 무결성 및 유연성, 그리고 연구의 

운영 및 통계 요구를 충족할 수 있는 지 등을 평가하였다.

보정된 성향점수와 개인의 공변량이 대부분 0~3%의 차이를 보인다면 이것은 유

사하다고 간주할 수 있다. 이중 6개 이상의 노출 카테고리는 일반적인 노출 대표그

룹과 반대그룹으로 구분하고 하위그룹 분석을 사전에 정의하였다. 그리고 시간 변

화에 따른 노출과 교란변수 등은 성향점수를 재추정하는데 포함하였다. 그리고 각 

자료원간 이질성에 대해 분석하였다. 성향점수 보정방법은 데이터베이스의 변수를 

보정하고, 개인정보보호를 가능하게 하기 때문에 자료원 통합이 필요한 연구에 권

장할 수 있다.
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참고  계층모형

계층모형(hierarchical model)은 주어진 자료의 구조가 계층적 구조로 설명이 가능할 때 계층적 자료 구

조의 특성을 반영하는 방법이다. 계층적 자료(hierarchical data)는 개체(subject)가 어떤 집단의 구조 내에 

존재할 때 측정되는 자료이다. 예를 들면 가족내 구성원들의 건강상태를 측정한다면 그 측정값들은 계층적

자료가 된다. 여기서 가족은 집단이고 가족의 구성원은 개체가 되는 것이다. 계층적자료는 위의 예와 같이 

2개의 층(level)만 가지는 경우도 있지만 3개 이상의 층을 가지는 경우도 있다. 예를 들면 어느 학교의 특정 

반의 아이들의 시험성적의 경우, 학교(level 3) 내에 반(level 2)이 존재하고 그 반 밑에 학생(level 1)이 존재하

는 경우이다. 같은 계층 내에 있는 개체들은 다른 계층의 개체들보다 유사함을 가진다. 이러한 유사함은 같

은 계층 내에서 특정한 (환경적, 배경적, 경험적) 특징들을 공유하기 때문에 같은 계층으로부터의 관측값들

은 독립성이 결여된다. 따라서 계층적 자료를 분석할 때는 계층적 자료의 특성을 반영할 수 있는 적절한 분

석방법을 사용해야 한다.

계층모형 분석을 위한 모형들은 반응변수(response variable)의 형태에 따라서 다음과 같이 분류된다. 우

선 반응변수가 연속형인 경우 자주 쓰이는 계층모형은 선형혼합모형(linear mixed model)이다. 선형혼합모

형에서 랜덤변수는 각 층에 존재하는 계층의 변동을 설명해 주는 역할을 한다. 그리고 주어진 랜덤변수의 

분산은 계층간의 이질성(heterogeneity)을 설명해 준다. 반응변수가 범주형 자료인 경우 주로 랜덤변수를 

가지는 일반화 선형혼합모형(generalized linear mixed model)을 사용한다. 앞의 선형혼합모형과 같이 일반

화 선형혼합모형에서도 각 층의 변동을 설명하는 랜덤변수를 가정하고, 그 변동이 각 층간의 다른 집단의 

이질성을 설명해 준다.

위에 제시한 계층모형의 추정치 및 예측값을 계산하기 위해서 많은 통계패키지들이 이용되고 있다. 대

표적인 것이 SAS에서 Proc mixed, Proc glimmix, 그리고 Proc nlmixed이다. Proc mixed는 선형혼합모형의 

분석을 위해서 사용되고, Proc glimmix와 Proc nlmixed는 일반화 선형혼합모형을 위해서 이용된다. 이러한 

방법은 전통적 통계방법에 기초한 방법이고, 베이지안(Bayesian) 방법에 기초한 패키지는 WinBUGS가 있

다.

Normand 등(2010)은 고관절 치환술에 들어가는 의료기기의 효과에 대한 연구에서 시판전(premarket) 

연구들의 결과와 시판후(postmarket) 연구들의 결과를 통합하여 결론을 도출하였다. 이 연구에서 결과변수

가 고관절 치환술 후 활동 및 기능의 향상 정도를 나타내는 점수이므로 계층적 일반화 선형혼합모형을 사

용하여, 층내에서의 효과를 랜덤효과로 고려하였다.   

계층모형은 비교효과연구에서 계층적 자료 구조를 가지는 경우 폭넓게 사용할 수 있는데, 예를 들어 체

계적 문헌고찰 결과 여러가지 연구설계의 연구들의 결과를 통합할 필요가 있을 경우에도 연구설계를 층으

로 고려하여 계층모형을 적용할 수 있으며, 연구자료가 여러 지역, 여러 기관들에서 수집되어 이들 층내 유

사성을 고려할 필요가 있는 경우에도 계층모형을 적용할 수 있다. 
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참고  경시적 자료 분석

경시적연구(longitudinal study)는 각 개체(subject)가 일정기간의 시간동안 반복적으로 측정되는 연구이

다. 따라서 경시적연구는 각 개체에게서 한 개의 결과치만 가지는 횡단면연구(cross-sectional study)와는 

구분이 되는 것이다. 경시적연구에서 만들어진 반복측정자료를 경시적자료(longitudinal data)라고 하고, 이

러한 경시적자료의 특성은 다음과 같다. 첫째, 경시적연구에서는 반복측정으로 자료의 수가 증가하고, 그 

결과 검정력이 증가한다. 둘째, 개체들의 비교 또는 개체가 속한 그룹들 간의 비교를 위한 추론을 강조한

다. 셋째, 경시적자료는 개체들의 반복측정으로 인한 상관관계가 존재하기에 이 상관관계를 적절하게 모

형화하는 것을 종종 요구한다. 넷째, 측정으로 인하여 개체간에 그리고 시간에 걸친 변동을 가지게 된다. 

이러한 경시적자료의 변동(variation)은 3가지로 구별되는데, 1) 개체들간의 이질성(heterogeneity between 

subjects), 2) 시간적 상관관계(serial correlation), 3) 측정오차(measurement error)이다. 경시적자료분석은 

이러한 변동을 잘 설명해 줄 수 있다.  마지막으로 경시적연구에서는 개체들의 시간에 따른 효과(effect)의 

변화를 추정할 수 있다. 위의 특성들은 횡단면연구에서는 가질 수 없는 경시적자료만이 가지는  장점이다

(Diggle 등, 2002).

위에서 설명했던 바와 같이 경시적자료는 횡단면연구와 다르게 반복측정으로 인한 상관관계를 가지게 

된다. 만약 이러한 상관관계를 무시하고 횡단면연구에서 하는 방법으로 회귀계수들을 추정하게 되면, 추정

된 회귀계수는 심각한 바이어스를 가질 수 있다. 그리고 표준오차(standard error)값이 큰 비효율적인 추정

치를 가질 수도 있다(Diggle 등, 2002). 따라서 이러한 반복측정된 결과치들의 상관관계 올바르게 처리하면

서 회귀계수를 정확하게 추정하는 모형들이 많은 통계학자들에 의해서 제안되어 왔다. 

경시적자료분석을 위한 모형들은 반응변수의 형태에 따라서 다음과 같이 분류된다. 우선 연속형 반응변

수를 위한 대표적인 모형으로는 분산분석(analysis of variance, ANOVA) 형태의 분석과 선형혼합모형이 있

다(Hedeker and Gibbons, 2006). 분산분석 형태의 분석은 오차항이 정규분포를 따르고 등분산을 가정한

다. 그리고 그룹간의 평균비교와 추정에 관심을 가진다. 하지만 시간의 효과를 범주형으로 간주하고 연속형 

독립변수를 사용하는데는 한계가 있다. 이러한 단점을 극복하기 위해서 선형혼합모형이 제안되었다. 선형

혼합모형은 시간변동에 따른 개별 개체의 변동을 모형화한다. 그리고 분산분석 형태의 분석보다는 분산의 

형태를 좀더 일반적인 형태로 가정하는 모형을 가진다. 예를 들면 분산분석 형태의 분석에서는 가질 수 없

는 공분산행렬의 구조인 자기상관(autoregressive), 혼합대칭(compound symmetry) 등을 가질 수 있다. 따

라서 요즘은 주로 선형혼합모형을 주로 많이 사용하고 있다(Diggle 등, 2002). 이러한 모형의 추정을 위해서 

주로 SAS에서 Proc glm과 Proc mixed가 사용된다.

범주형 반응변수를 분석하기 위한 모형은 개체특성적효과(subject-specific effect)를 위한 조건부모형

(conditional model)과 모집단의 평균적인 효과(population-averaged effects)를 위한 주변모형(marginal 

model)으로 구분된다(Daniels and Hogan, 2008). 조건부모형(conditioanl model)은 반복측정에 의한 상관

관계를 설명하기 위한 랜덤변수 또는 그전 시간에 관찰된 반응변수의 값을 이용한 마코프구조를 이용하

고, 반응변수의 평균과 설명변수의 관계를 간접적으로 설명하는 모형이다. 대표적인 모형이 일반화 랜덤효
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과 모형(generalized random effects model)과 전이모형(transitional model)이 있고, 이 두 모형들은 모두 우

도함수(likelihood function)를 기초로 한 모형이다. 주변모형의 경우는 평균과 분산, 주변밀도함수(marginal 

density function), 그리고 작업상관행렬(working correlation matrix)로 주변모형에 있는 설명변수의 회귀계

수를 일반화 추정방정식(generalized estimating equation, GEE)을 이용하여 추정한다(Agresti, 2002). GEE

에 의한 모수추정은 계산이 간단하고, 일반화 선형모형(generalized linear model, GLM)하에서 해석을 하기

에 많은 연구자들이 쉽게 사용할 수 있다. 하지만 우도원리를 기초로 한 방법이 아니므로 우리가 흔히 쓰

는 우도비검정(likelihood ratio test)과 벌점에 기초한 모형선택기준들(penalized model selection criterion)인 

AIC(Akaike information criterion) 또는 BIC(Bayesian information criterion) 등을 사용할 수 없다. 이러한 모형

들의 추정을 위해서 SAS에서는 Proc glimmix, Proc nlmixed, 그리고 Proc genmod가 사용된다.

실제 임상현장을 반영하는 비교효과연구에서는 동일 대상자에게 반복적인 조사나 측정을 통해 자료를 

수집하는 경우가 많이 발생한다. 이때 반복측정된 자료를 이용하여 효과를 추정하고자 할 경우, 경시적 자

료의 특성을 반영한 분석방법을 적용하여 바이어스가 작은 효과를 추정하는 것은 매우 중요하다고 할 수 

있다. 따라서 연구목적과 연구자료에 따라 적합한 분석방법을 적용하여야 한다.
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3.1. 개요

체계적 문헌고찰(systematic reviews)은 특정 연구 질문에 대해 연구 시점에서 

사용 가능한 최선의 연구 결과를 종합하는 연구 방법이다. 체계적 문헌고찰은 체계

적이고 포괄적인 문헌검색과 사전에 정해진 포함/배제 기준에 따른 문헌선택, 선정

된 문헌에 대한 비뚤림 위험 평가 등의 엄격하고 객관적인 연구 과정을 거친다(김수

영 등, 2011).

체계적 문헌고찰은 지난 25년간 가장 중요한 방법론 중 하나로 발전하여 왔으며, 

이러한 체계적 문헌고찰은 임상지침, 임상평가 등 임상현장에서의 의사결정과 보

건정책 결정과정, 그리고 공중보건사업 등을 만들어가는 과정에서 일차연구 결과를 

근거로써 사용하고 있다. 예를 들어 미국의학협회(Institute Of Medicine, IOM)에

서는 최근 임상지침의 표준에 대한 보고서에서 권고사항을 결정할 때 가장 처음으

로 체계적 문헌고찰을 수행하라고 하였다(Sox and Goodman, 2012). 

비교효과연구에서의 체계적 문헌고찰은 비교효과 체계적 문헌고찰(Comparative 

Effectiveness Review, CER)로 표현된다. AHRQ에서는 2012년 4월 비교효과 체

계적 문헌고찰에 대한 방법론을 정리하여 비교효과 체계적 문헌고찰의 특징에 대한 

보고서 초안(draft)을 발간하였다. 이 보고서에 따르면 비교효과 체계적 문헌고찰은 

어떤 단일 치료(single therapy)가 안전하고 효과적인지에 대한 좁은 범위의 연구 

질문에 대답하는 것이 아니라, 의사와 환자가 만나는 임상의료 현장에서의 비교 대

안들 중 어떤 것이 얼마나 상대적으로 이득이 있고 해로운지를 연구하는 것이다. 따

라서 비교효과고찰에서는 실제 임상상황을 반영하는 것이 매우 중요하며, 이를 위

해서는 임상상황에 대한 정확한 이해가 필요하다. 임상 현장에서의 비교 대안의 이

득과 위해에 대해 결론을 내리기 위해서는 시험군과 대조군의 직접비교 효과시험

(head-to-head effectiveness trial)의 연구 디자인이 가장 좋으나, 일반적으로 이

러한 연구 디자인으로 수행된 연구가 충분한 경우는 거의 없다. 이럴 때는 위약-대

조 시험(placebo-controlled trial)이나 관찰연구(observational study)가 유용하

다. 특히 관찰연구는 비교 대안들의 위해(harm), 순응도 및 지속성 등을 볼 때 유용

하다. 또한 직접비교 시험이 없다면 간접비교(indirect comparison)가 유용한지 여

부를 검토하는 것이 좋다. 간접비교에 대해서는 4.3절을 참고하기 바란다. 

실제 임상현장에서의 적용을 위해 비교효과 체계적 문헌고찰에서 도출한 근거의 

적용 가능성을 주의 깊게 살펴보는 것은 중요한 일이다. 유용한 비교효과 체계적 문



한국적 상황을 고려한 비교효과연구 방법론

P
a
rt
 3

57

헌고찰은 여러 대안들 사이에서 이득(benefit)과 위해를 비교한 것으로, 각각의 대

안은 대상자와 환경에 따라 다양해질 수 있다. 여기에서 위해에 대한 근거는 일반

적으로 무작위배정비교임상시험에서 알아내기가 어려운데 이러한 점에서 관찰연구

는 임상시험에서 관찰되는 결과들과는 달리 실제 임상 현장에 적절한 세팅과 환자

들 사이에서 이득과 위해가 어떻게 나타나는지, 임상시험과는 다른 관점에서 체크

할 수 있다는 장점이 있다. 

3.2. 방법

일반적으로 체계적 문헌고찰의 연구과정은 아래 그림과 같은 흐름을 따른다. 

체계적 문헌고찰의 각 과정에서의 구체적인 방법론은 「NECA 체계적 문헌고찰 매

뉴얼(김수영 등, 2011)」을 참고하도록 한다. 여기서는 주로 비교효과연구에서의 체

계적 문헌고찰, 즉 비교효과 체계적 문헌고찰에 중요한 사항을 다루도록 한다.

검색범위 설정 자문

Protocol 출판

선택/배제사유

Review 출판

독립적으로 수행

독립적으로 평가

이질성 원인 조사

독립적으로 추출
추출의 정확도 확인

Review 초안에
대한 자문

In
pu

ts

O
utputs

Review 질문확정(PICOTS-SD 확정)

Protocol 개발

문헌검색

문헌 선택과 문헌 분류

자료추출

문헌의 비뚤림 위험 평가(질평가)

자료 분석과 결과제시

근거수준 평가와 결론도출

보고서 작성

그림 3-1 체계적 문헌고찰 연구과정 흐름도

(자료원 : 김수영 등(2011), NECA 체계적 문헌고찰 매뉴얼)
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3.2.1. 연구기획과 프로토콜 작성

AHRQ의 비교효과 체계적 문헌고찰 보고서 초안(2012)에 따르면 비교효과 체계

적 문헌고찰을 잘 수행하기 위해서는 다음 사항들을 고려해야 한다. 

•실제 임상적이고 환자 중심의 관점으로 근거에 접근한다.

• 어떤 의료 서비스에 있어서 ‘근거’를 기반으로 하고, 또한 임상적인 논리를 잘 

찾도록 한다. 

• 다양한 형태의 근거와, 효과에 관한 근거의 질과, 적용수준에 따라서 근거 수준

을 계층화한다. 

• 정책 결정자들이 다양한 치료법과 진단의 전략들 사이에서 공정하게 비교할 수 

있도록 현재의 치료법과 비교 대안들의 이득과 위해에 대한 정보를 일관된 방

식으로 제공한다.

• 비교효과 체계적 문헌고찰은 언제나 실제 임상현장에 적용하기 위한 목적을 가

지고 있고 실제 임상현장을 반영하도록 하고 있다. 실제 임상현장에 대한 적절

한 근거가 없거나 부적절할 때는 연구자들 간 의견의 차이를 줄이기 위해 어떠

한 방법을 취해야하는지 미리 정의하도록 한다. 

비교효과 체계적 문헌고찰에서 다른 체계적 문헌고찰에 비해 강조하는 점은 실

제 임상 현장에서의 효과를 중요하게 생각하고 환자의 관점에 초점을 맞추어야한다

는 점이다. 이를 위해서는 밝히고자 하는 연구의 질문을 명확하게 하기 위해 분석의 

모형을 세우는 것이 도움이 된다. 미국 AHRQ의 EPC(Evidence-based Practice 

Centers) 프로그램에서는 비교효과 체계적 문헌고찰 수행 시 분석의 틀(analytic 

framework) 혹은 개념적 틀(conceptual framework)을 많이 사용한다. 이러한 

틀을 사용하게 되면 이를 통해 대리지표 혹은 중간지표와 결과지표(health out-

comes)의 관계를 명확히 할 수 있고, 또한 연구하고자 하는 중재에서 오는 이득에 

대한 가정을 명확하게 할 수 있다. 예를 들면 대리/중간지표로는 콜레스테롤 수치가 

될 수 있고 결과지표로는 심근 경색이나 뇌졸중과 같은 질병의 이환이 될 수 있다. 

중재에서 오는 이득으로는 삶의 질, 이환율, 사망률 등 장기간 효과에 대한 평가로

서 이루어질 수 있다. 

예를 들어 Talati 등(2011)은 항간질약(antiepileptic medication)의 유효성, 안전

성, 내성(tolerability)을 확인하고 예전 약과 새로운 약을 비교 평가하고자 하는 연

구이다. 항간질약의 효과성과 안전성을 평가하기 위해 <그림 3-2>와 같은 분석의 
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틀을 제시하였고 이 분석의 틀에 따라 다음의 핵심 질문 네 가지를 도출하였다. 

 

 

핵심질문 1 : 간질이 있는 환자에게 어떤 약이 건강 결과지표에 대해 효과적/효능

적인가? 여기서는 효과와 효능을 같이 보기로 하였고, 건강 결과지표로는 사망률, 

입원, 외래나 응급실 방문, 건강 관련 삶의 질, 경련 등으로 정하였다. 

핵심질문 2 : 간질이 있는 환자에게 어떤 약이 대리지표에 대해 효과적/효능적인

가? 대리지표로는 약동학(pharmacokinetics), 경련을 조절할 때 필요한 약물의 용

량, 약의 변경율(switchback rate)을 보았다. 

핵심질문 3 : 간질이 있는 환자에게 어떤 약이 심각한 이상반응이 있는가? 심각한 

이상반응으로는 신경학적 부작용, 고혈압, 발진, 자살관념(suicidal ideation), 인지

기능 변화, 골밀도 등으로 하였다. 

핵심질문 4 : 간질이 있는 환자들을 그룹별로 분류하였을 때 어떤 약이 어떤 이득

과 위해가 있는가? 그룹은 경련의 원인과 형태, 성별, 인종, 연령 등으로 분류하였

고 항경련제 또한 분류하였다. 

그림 3-2 간질 환자에게서 항간질약의 효과를 평가하는 분석의 틀

(자료원 : Talati 등(2011), Effectiveness and Safety of Antiepileptic Medications in Patients With Epilepsy)

Harms
Total Adverse Events
Neurological Adverse Events
Hypotension
Rash
Suicidal Ideation
Mood and Cognition
Bone Density
Cosmetic Adverse Effects
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epilepsy

Subgroups to
address KQ 4

Antiepileptic
Medications

(KQ 2)

(KQ 3)

Final Health Outcomes
Mortality
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Visits
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Emergency Department Visits
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Health Related Quality of Life
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Efficacy
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Patients
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Frequency of Seizures
Secondary Seizure Injury
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injury, aspiration, pneumonia)
Status Epilepticus
Loss of Driver's License
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Intermediate Outcomes
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Minimal Concentrations
Average Steady State
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Area Under the Curve
Dose Needed to Control
Seizure
Switchback Rate from
Generic to Innovator
Antiepileptic
[Pharmacokinetic data
sought in epileptic patients
only]



Part 3 체계적 문헌고찰

60

이렇게 분석의 틀을 만들어 보는 것은 이 연구에서 보고자 하는 것이 무엇인지, 

그리고 실제 연구 가능한 핵심 질문은 무엇인지를 도출하는데 도움을 준다. 따라서 

연구 기획 단계에서 분석의 틀을 만들어보는 것이 좋다. 분석의 틀을 만들 때는 임

상적, 정책적 판단이 필요하므로 해당 질환의 환자, 임상 전문가, 정책 결정자 등 이

해 관계자들이 관여하도록 한다. 

이렇게 핵심 질문이 정해지면 이에 따라 선정/제외기준을 설정해야한다. 비교효

과 체계적 문헌고찰에서는 관찰연구와 같은 다양한 연구 디자인이 포함될 수 있기 

때문에 항상 양적 합성인 메타분석이 가능하지 않을 수 있다. 이러한 부분을 잘 고

려하여 선정/제외기준을 잘 정해야하며 이에 따라 프로토콜을 작성하도록 한다. 

3.2.2. 문헌선택 및 분류

비교효과 체계적 문헌고찰의 문헌 선택 및 분류에 대한 이슈는 일반적인 체계적 

문헌고찰과 크게 다르지 않다. 다만 비교효과 체계적 문헌고찰의 특성상 관찰연구

를 포함하여 검색하는 경우가 많은데 이 경우, RCT만을 포함하는 체계적 문헌고찰 

보다 넓은 검색 범위로 인해 보다 많은 문헌이 선정될 것이다. 

비교효과 체계적 문헌고찰에서는 관찰연구를 포함하는 경우가 많은데 AHRQ

에서는 관찰연구를 포함하고자 결정하는데 도움이 되는 틀을 제안하고 있다(그림 

3-3). 이 틀에 의하면 두 가지 질문을 통해 관찰연구를 포함할지 결정하도록 하고 

있다.(Norris 등, 2011) 

첫째, 연구 질문에 대해 RCT로부터 나온 근거가 빈틈(gap)이 있는가?  

둘째, 관찰연구가 핵심질문을 설명하는데 타당하고 유용한 정보를 제공할 것인

가? 
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이 틀에 의하면 우선 비교효과 체계적 문헌고찰에서 연구하고자 하는 주제에 대

해 일차적으로는 RCT를 고려해야한다. 하지만 RCT가 해당 주제에 대해 적절한 답

을 제시해주지 못하는 경우가 있다. 예를 들어, 사용하게 될 중재방법이 위험할지

도 모르거나 중재법의 효과가 환자의 선호도나 신념에 의존적인 경우에 무작위배정

방법을 사용하는 것은 적절하지 않을 수 있다. 또한 특정 중재방법이 분명히 이득을 

보이는 경우에도 RCT는 불필요한 일 일수 있다. 그 외에도 실제 임상연구환경(예를 

들어, 약물이 이미 시장에서 판매되고 있을 때 연구대상 모집시 문제가 있는 경우, 

중재 결과에 대한 장기간의 추적연구가 필요한 경우, 중재 단위별로 무작위배정이 

어려운 경우)에서 RCT는 적용되기가 어려울 수 있다.  

해당 연구 질문에 대해 RCT가 적절하지 않다고 판단하였다면, 다음으로 관련 관

찰연구가 타당하고 유용한 정보를 제공할지를 평가하여 관찰연구를 포함할지 여부

에 대해서 결정해야한다. 이러한 결정을 할 때는 다음의 과정을 따른다. 첫째, RCT

로 해결되지 않은 문제를 반영하여 연구 질문을 다시 설정한다. 둘째, 관찰연구의 

그림 3-3 비교효과 체계적 문헌고찰에서 관찰연구를 포함하는 과정

Reprinted  from Observational studies in systemic reviews of comparative effectiveness: AHRQ and the Effective Health 

Care Program, 64(11), Norris, Susan et al, Journal of Clinical Epidemiology, 1178-86, Copyright (2011), with permission from 

Elsevier.  
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비뚤림 위험도를 평가한다. 관찰연구에서의 비뚤림 위험도는 아직 합의된 사항은 

없으나 다양한 시도들이 있으며, 이에 대해서는 ‘3.2.3. 비뚤림 위험 평가’에서 기술

하기로 한다. 셋째, 최종적으로 포함된 관찰연구들이 연구 질문에 대한 답을 제시해

줄 수 있는지 여부를 판단한다. 

위해나 이상반응에 대한 연구에서는 반드시 관찰연구를 포함해야 한다. 아직 위

해나 이상반응을 체계적으로 검색하는 가장 좋은 방법이 무엇인지에 대해 실증적인 

근거는 없지만, 효과나 효능을 탐색할 때 보다는 더 넓은 포함기준을 가져야하는 것

은 확실하다. 관찰연구를 포함하는 경우 문헌분류를 통해 포함된 개별연구를 연구 

설계별로 분류하여야 비뚤림 위험도를 평가할 수 있다. 문헌분류 작업은 DAMI(-

study design algorithm for medical literature of intervention) 도구를 이용한

다. 이에 대해서는 「NECA 체계적 문헌고찰 매뉴얼(김수영 등, 2011)」을 참고하기 

바란다. 

 

3.2.3. 비뚤림 위험 평가 (문헌의 질평가)

체계적 문헌고찰에서는 비뚤림 위험 혹은 질평가를 수행하는 과정이 필수적이다. 

“비뚤림 위험(risk of bias)"은 “문헌의 질(study quality)”, “방법론적 질(method-

ological  quality)”, “연구의 제한점(study limitations)” 또는 “내적 타당도(inter-

nal validity)”라는 용어로 표현되기도 하며, 이는 포함된 연구들을 대상으로 해당 

연구에서 중요하다고 생각하는 부분을 평가하기 위해 사용하는 도구이다. 일반적으

로 “연구의 질”은 비뚤림 위험 보다 더 큰 개념인데, 이것은 중재의 결과측정, 통계

처리법, 약물의 용량, 빈도, 강도 등 중재의 형태와 보고 등을 포함한다. “질”이라는 

단어는 우연에 기인한 오류(예. 부적합한 표본수 때문에) 또는 잘못된 추론(예. 연구

결과의 잘못된 해석)을 모두 포함하는 개념이다(Lohr and Carey, 1999). 

비교효과 체계적 문헌고찰에서 비뚤림 위험을 평가하는 방법은 선정된 연구의 디

자인에 따라 달라질 수 있다. 여기에서 연구의 디자인 자체가 연구의 비뚤림 위험 

평가의 절대적 기준이 되어서는 안 된다. 예를 들어 근거의 계층(evidence hierar-

chy) 상에서 높은 위치를 차지하고 있는 RCT 형태의 연구라고 해서 무조건 연구의 

질이 높은 것은 아니다. 결론적으로 포함된 연구 디자인 별로 비뚤림 위험을 평가해

야한다. 

관찰연구에서 비뚤림 위험을 평가하는 방법은 아직 합의가 되지 않았다. AHRQ

에서는 관찰연구에서 비뚤림 위험을 일으킬만한 요소에 대해 29개의 아이템을 개발

하였고, 체계적 문헌고찰 수행시에는 포함된 개별 연구 디자인에 따라 평가해야할 
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항목을 골라서 평가하도록 하고 있다(Viswanathan and Berkman, 2012). 코크란 

비무작위연구 그룹(Cochrane non-randomized study group)에서도 비무작위연

구의 비뚤림 위험 평가에 대해 개발하고 있으나 이는 코호트 형태의 연구에만 적용

가능한 형태로 보인다(Reeves 등, 2012) 「NECA 체계적 문헌고찰」에서는 관찰연구 

등 비무작위연구의 비뚤림 위험 평가에 대해 RoBANS(Risk of Bias Assessment 

tool for Non-randomized Studies)를 적용할 것을 권고하였다. 이 도구의 특징은 

전후비교를 포함한 비교 관찰연구의 모든 형태에서 적용 가능하다는 특징을 가지고 

있다. RoBANS에 대한 자세한 사항은 「NECA 체계적 문헌고찰(김수영 등, 2011)」

을 참고하기 바란다. 

3.2.4. 근거의 합성 : 정량적 합성, 정성적 합성

체계적 문헌고찰에서 근거를 합성하는데 정량적 합성(quantitative synthesis)을 

할지 정성적 합성(qualitative synthesis)을 할지 여부는 미리 계획되어야 하며, 중

재의 효과 중 무엇에 대해서 평가할지는 포함된 연구들의 체계적이고 명확한 설명

에서부터 시작되어야 한다(CRD, 2009; Deeks 등, 2008). 코크란 핸드북에서는 정

량적 합성과 정성적 합성의 특징을 제시하였는데, 첫째, 효과의 방향은 어떠한가? 

둘째, 효과의 크기는 어떠한가? 셋째, 효과가 연구들 사이에 일관성이 있는가? 이

러한 질문에 대해 통계적 방법을 제시해주는 것이 정량적 합성, 즉 메타분석이다. 

이러한 질문에 통계적인 방법을 이용하여 메타분석을 할 수 없으면 정성적인 합성

을 해야 한다. 정성적 합성은 통계적인 방법을 통해서 하는 것이 아니라 주관적인 

방법을 사용하며 이 경우에도 앞의 질문에 대답할 수 있도록 해야 한다. 

임상에 대한 체계적 문헌고찰과 공중 보건 분야에서의 체계적 문헌고찰로 나누어 

볼 때 공중 보건 분야에서는 정성적 합성방법을 사용하는 것이 좋다. 대부분의 임상

에 대한 체계적 문헌고찰은 RCT를 대상으로 수행하기 때문에 비교적 동질성이 높

고 비뚤림 가능성이 비교적 적다. 하지만 공중 보건 분야에서의 효과를 보는 대부분

의 연구는 관찰연구인데 이는 바이어스와 교란(confounding)에 의해 영향을 강하

게 받기 마련이다. 이 때 메타분석을 하게 되면 내적 타당도에 문제가 생겨 효과를 

과대 추정하게 된다. 따라서 공중 보건 분야에서의 체계적 문헌고찰은 정성적 합성

을 하고 메타분석은 피하는 것이 좋다. 

각 개별연구에서 정성적 혹은 정량적으로 자료 추출을 할 때, 연구들 각각의 방

법, 대상, 세팅, 배경, 중재법, 중재결과(outcome), 결과(result), 출판여부, 투자자 

등에 관해서 자세히 요약해야 하며, 이하 메타분석에 대한 내용은 ‘4. 메타분석’을 
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참고하도록 한다. 

3.2.5. 체계적 문헌고찰의 활용 

앞서 서술한대로 체계적 문헌고찰은 임상현장과 보건의료분야의 의사결정 등에 

있어서 정보를 제공하는 목적으로 수행되며, 체계적 문헌고찰을 통해 연구 질문에 

대해 해당 중재의 유효성과 안전성에 대한 과학적인 정보를 제공할 수 있다. 하지

만 체계적 문헌고찰을 수행한 결과 선정된 문헌이 부족하거나 연구의 질이 떨어지

거나 하는 등의 문제로 근거가 불충분하여 결론을 유보해야하는 경우가 있다. 이런 

부분을 연구의 빈틈(research gap)이라고 이야기할 수 있는데, 이는 현재까지 사용

가능한 근거로서는 해당 연구 질문에 적절한 결론을 내릴 수 없다는 이야기이다. 이

와 같이 체계적 문헌고찰은 현재까지의 근거를 합성할 목적뿐만 아니라 보고자 하

는 연구 질문에 대해 적절한 근거가 불충분하다는 연구의 빈틈을 밝히는 목적을 가

지고 있다. AHRQ에서는 이러한 연구의 빈틈을 미래 연구 수요(future research 

needs)로 정리하고 있는데 여기에서는 단순히 향후에 어떤 연구가 필요하다는 수

준 외에 연구의 범위, 핵심 질문, 포함해야할 연구 디자인 등을 구체적으로 기술하

고 있다. 자세한 내용은 AHRQ의 효과적인 보건의료 프로그램(Effective Health 

Care Program)내의 미래 연구 수요 프로젝트(Future Research Needs Projects)

에서 확인해볼 수 있다2)

3.3. 사례 

AHRQ에서는 지속적으로 치료, 진단, 스크리닝 등 다양한 비교효과 체계적 문헌

고찰의 보고서를 발간하고 있다. 또한 연구 결과를 소비자, 임상의사, 혹은 정책결

정자들이 활용할 수 있도록 짧고 평이한 용어로 정리하여 요약본도 함께 제시하고 

있다. 뿐만 아니라 새로운 진단이나 치료에 대한 보고서와, 정책연구자들이 참고할 

향후 연구 수요에 대한 보고서도 공개하고 있다. 이러한 사례들은 AHRQ 비교효과 

체계적 문헌고찰(웹페이지 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK42934/)에

2) 웹페이지: http://effectivehealthcare.ahrq.gov/index.cfm/search-for-guides-reviews-and-reports/?pageaction=displayp

roduct&productid=521
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서 확인할 수 있다.   

한국보건의료연구원에서 수행한 연구 중에서는 「급성 심근경색증 환자에서 약물

방출 스텐트와 금속 스텐트의 비교」가 비교효과 체계적 문헌고찰에 해당한다. 이 연

구는 급성 심근경색증 환자에서 약물 방출 스텐트(Drug-Eluting Stents, DES)와 

금속 스텐트(Bare-Metal Stents, BMS)의 효과 비교에 대한 체계적 문헌고찰을 통

해 두 스텐트 간의 임상적 효능 및 안전성을 평가한 연구로, 포함된 연구 디자인으

로 RCT와 비무작위시험을 모두 고려하였다. 결과지표로서 사망에 대해서는 RCT 

14개의 연구(7,654명)에서 Risk Ratio 0.88(95% CI 0.70-1.11)을 보였고, 비무작

위시험 33개(44,849명)에서 0.82(95% CI 0.73-0.91)를 보였다(변량효과모형). 

기타 자세한 결과는 NECA 홈페이지의 '연구보고서'에서 「급성 심근경색증 환자

에서 약물방출 스텐트와 금속 스텐트의 비교(최동훈 등, 2009)」를 참고하도록 하며, 

RCT와 비무작위시험의 연구결과를 합성하는 방법으로는 「베이지안 메타분석(장은

진 등, 2013)」을 참고하기 바란다. 
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비교효과연구에서는 관심 연구주제에 대한 기존 연구가 충분히 있을 경우 체계

적 문헌고찰을 실시하고, 체계적 문헌고찰 결과 최종 선정된 연구들을 대상으로 양

적 근거합성을 하고자 할 경우 메타분석(meta-analysis)을 실시하게 된다. 만일 관

심 있는 두 군의 직접비교 연구가 충분히 있다면 두 군을 직접 비교하는 전통적 메

타분석 또는 베이지안 메타분석을 실시할 수 있다. 하지만 관심있는 두 군의 직접비

교 연구가 충분하지 않은 경우 간접비교(Indirect Treatment Comparison, ITC)를 

실시할 수 있으며, 비교군이 여러 개인 경우는 혼합비교(Mixed Treatment Com-

parison, Multiple Treatment Comparison, MTC)를 실시할 수 있다. 보통 간접

비교와 혼합비교 방법을 통틀어서 네트워크 메타 분석(network meta-analysis)이

라고 한다. 간접비교와 혼합비교도 전통적 방법과 베이지안 방법 모두 적용이 가능

하다. 이 장에서는 직접비교 방법과 간접비교 및 혼합비교 방법을 포함하는 네트워

크 메타 분석에 대해 다루고자 한다.

4.1. 전통적 메타분석3)

 

4.1.1. 개요

메타분석은 2개 이상의 개별 연구 결과들을 합성하여 통합된 가중평균 요약 추정

치를 정량적으로 산출함으로써 해당 중재법의 임상적 효과를 평가하는 통계적 기법

이다. 일반적으로 체계적 문헌고찰에서 결과를 정량적으로 분석할 때 메타분석을 주

로 이용하지만, 반드시 메타분석을 포함해야만 체계적 문헌고찰이 되는 것은 아니

다. 메타분석은 연구 대상군, 중재법, 중재결과가 충분히 동질한 경우에만 수행되어

야 한다. 메타분석을 수행하는 이유는 첫째, 검정력을 증가시키기 위함이다. 여러 연

구가 통합되면 표본크기 역시 증가하기 때문에 효과크기가 작은 경우도 발견할 기회

가 높아지게 된다. 둘째, 정밀성을 향상시키기 위함이다. 중재법에 대한 효과추정치

는 보다 많은 정보가 있을 경우 정밀도가 향상될 수 있다. 셋째, 개별 연구들이 조사

하지 않은 질문에 답하기 위해 메타분석을 수행한다. 즉, 개별 연구 간 중재 효과의 

일관성을 조사할 수 있으며, 조사된 효과추정치에 차이가 있는 경우 이에 대한 설명

이 가능하다. 넷째, 상반된 연구들 사이에서 발생하는 논쟁을 조정하거나 새로운 가

3) 김수영 등(2011), NECA 체계적 문헌고찰 매뉴얼. 
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설을 만들기 위함이다. 결과에 대한 통계적 분석을 통해 상반된 정도를 평가할 수 있

으며, 개별 연구들 사이에서 나타나는 결과 차이에 대한 원인을 분석하여 새로운 가

설을 제시할 수 있다. 반면, 다음과 같은 경우는 메타분석을 수행하면 안 된다. 첫

째, 대상군이나 중재법과 같은 연구의 특성이 다른 개별 연구들이 포함된 경우이다. 

둘째, 포함되는 개별 연구들에 바이어스의 위험이 있는 경우이다. 마지막으로, 심각

한 보고 바이어스(reporting bias)가 있는 경우이다. 메타분석 시 특정한 특성을 가

지거나 특정한 방향의 연구 결과만이 포함되면 부적절한 요약추정치를 얻게 된다.   

 

4.1.2. 방법

4.1.2.1. 분석 단계

메타 분석의 분석 단계는 크게 다음과 같이 나누어 볼 수 있다. 

그림 4-1 메타분석의 절차

(자료원 : 김수영 등(2011), NECA 체계적 문헌고찰 매뉴얼)

2. 요약 통계량 결합을 위한 메타분석의 통계적 모형 선정

예. 고정효과 모형, 변량효과 모형, 베이지안 모형 등

3.2 이질성이 확인된다면, 추가분석 수행

예. 하위그룹 분석, 메타 회귀분석 등

3.3 추가분석으로도 이질성을 일으키는 원인을 설명하지 못한 경우

메타분석을 중단하고 질적으로 기술

3. 이질성 여부 확인

예. 시각적 조사, 통계적 검정 등

4.1 보고 비뚤림 확인

예. Funnel plot의 비대칭성 확인 및 원인 조사 등

4.2 민감도 분석 수행

3.1 이질성이 문제되지 않는다면, 메타분석 수행

1. 자료 종류에 따른 요약 통계량 선정

예. 이분형 자료, 연속형 자료, 생존형 자료 등
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(1) 자료 종류에 따른 요약 통계량 선정

메타분석에서 사용할 수 있는 자료의 종류로 이분형 자료(dichotomous data), 

연속형 자료(continuous data), 생존형 자료(time-to-event data)를 들 수 있다. 

이분형 자료는 임상연구에서 가장 일반적으로 사용되며 (예. 사망 또는 생존), 이분

형 자료 연구에서 효과크기는 다음 네 가지 중 한가지로 보고될 수 있다.

• 상대위험도(risk ratio 또는 relative risk): 두 군 간의 사건이 발생할 확률에 

대한 비율

• 오즈비(odds ratio): 두 군 간의 사건의 오즈에 대한 비율

• 위험차(risk difference): 중재군에서의 사건이 발생할 위험과 대조군에서의 사

건이 발생할 위험의 차이

• 필요치료수(number needed to treat, NNT): 해당기간에서 특정 사건의 위해

를 피하거나 편익을 발생시키기 위해 비교 중재법에 비해 시험 중재법을 더 받

아야하는 사람의 기대 수

 

연속형 자료는 중재나 결과가 연속적인 수치로 보고되거나 순서형 자료이지만 범

주의 개수가 많은 경우를 일컫는다. 일반적으로 자료가 대칭적인 분포를 이루고 있

다고 가정하기 때문에 추출된 자료의 분포가 치우쳐 있는 경우 로그변환이 필요하

다. 연속형 자료에서 주로 사용하는 요약 통계량으로는 평균차와 표준화된 평균차

가 있다.

• 평균차(mean difference): 동일한 측정 도구로 측정되었을 때 두 군 간의 평균

값의 차이

• 표준화된 평균차(standardized mean difference): 다양한 측정 도구로 결과를 

측정하였을 경우, 단일 단위로 연구결과를 표준화하기 위한 요약 통계량으로 

평균차를 연구대상자들에서 관찰된 표준편차로 나눈 값

 

생존형 자료는 사건이 발생하기 전의 시간경과에 초점을 둔 자료로 각 연구 참여

자는 관찰기간 동안 관심 사건이 관찰되지 않았거나(censored 자료) 관찰하고자 했

던 사건이 완전하게 관찰될 수 있었던 경우(uncensored 자료)로 분류된다. 생존형 

자료에서 사용되는 요약 통계량은 위험도비이다.

• 위험도비(hazard ratio): 대조군에서 사건이 발생할 위험과 중재군에서 사건이 
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발생할 위험 또는 확률에 대한 비

 

(2) 요약 통계량 결합을 위한 메타분석의 통계적 모형 산정

메타분석의 수행은 우선, 개별 연구의 요약 추정치(summary estimate)를 계산

하는데 이때 정보 제공의 정도에 따라 각각의 연구에 가중치를 부여하게 된다. 일반

적으로 표본크기가 가중치로 사용되지만, 사건 발생률이나 분산의 역수, 연구의 질 

등이 사용되기도 한다. 다음, 가중치가 부여된 평균(weighted average)을 계산하

여 통합 요약 통계량를 산출한다. 요약 통계량을 결합하기 위한 메타분석의 통계적 

모형에는 고정효과 모형(fixed-effects model)과 변량효과 모형(random-effects 

model)이 있다.

 고정효과 모형은 각 연구들에 있어 중재효과의 참값은 하나라는 전제 하에 관찰

된 치료효과 값들의 차이는 표본추출의 오차(sampling error) 때문이라는 가정에

서 출발하는 모형이다. 고정효과 모형을 고려할 수 있는 경우로는 우선, 메타분석

에 통합된 연구들의 인구집단이나 중재법 등이 동질하다고 판단되는 경우, 둘째, 메

타분석의 목적이 하나의 진실된 효과크기를 추정하기 위한 경우, 셋째, 메타분석

에 통합된 연구들의 수가 매우 적은 경우이다. 연구들의 수가 적으면 연구간 변동

(between-study variance)을 추정할 수 없기 때문에 고정효과 모형만이 사용가능

하다. 고정효과 모형에서 가중치를 추정하는 방법은 역분산(generic inverse vari-

ance)추정법, 멘텔-헨젤(Mantel-Haenszel) 추정법 등이 있다. 

• 역-분산 추정법: 효과 추정치 분산의 역수를 개별 연구의 가중치로 사용하는 

방법. 이를 이용하면 작은 표준 오차를 가지는 큰 규모의 연구는 더 많은 가중

치를 받게 된다. 역-분산 방법은 결합하고자 하는 연구들의 수는 적지만 각 연

구들의 표본수가 큰 경우에 효과적이다. 

• 멘텔-헨젤 추정법: 오즈비나 상대위험도와 같은 2×2 표를 만들 수 있는 자료

에서 사용되며, 사건 발생률이 낮거나 연구의 규모가 작지만 메타분석에 포함

되는 연구의 수가 많을 경우 효과적인 방법이다. 사건 발생률이 높은 경우는 

역-분산 방법과 유사한 통합된 치료효과 크기를 추정하며, 처리 효과들을 결합

할 때 각 연구의 오즈비나 상대위험도에 대해 로그변환을 하지 않고 오즈비값 

자체를 사용한다. 

 

변량효과 모형은 중재효과의 참값은 하나만 존재하는 것이 아니라 각 연구들에 

있어 중재법의 효과는 중재효과의 평균 참값을 중심으로 정규분포를 따른다고 가정
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하는 모형이다. 따라서 각 연구의 중재효과들 간에 관찰되는 변동(variation)은 표

본추출의 오차와 각 연구들 간의 변동이 함께 표현된 것이라고 가정한다. 연구 간의 

이질성이 심한 경우 변량효과 모형은 고정효과 모형에 비해 치료효과의 유의성에 

대해 더 보수적인 추정치(더 넓은 신뢰구간)를 제공한다. 변량효과 모형은 고정효

과 모형에 비해 작은 규모의 연구에 더 높은 가중치를 주고 더 큰 규모의 연구에는 

더 낮은 가중치를 주기 때문에 치료효과의 추정치는 두 모형 간에 다를 수 있다. 그

러나 작은 규모 연구들의 결과가 큰 규모 연구들의 결과와 체계적으로 다를 경우 정

규성의 가정이 충족되지 못하므로 변량효과 모형은 적절한 효과 추정치를 제공하지 

못한다. 변량효과 모형을 고려할 수 있는 경우는 첫째, 메타분석에 포함된 연구의 

인구집단이나 중재법 등이 동일하지 않거나 둘째, 메타분석의 목적이 폭넓은 인구

집단에서의 일반화일 때이다. 변량효과 모형에서의 가중치는 고정효과 모형과는 달

리 연구간 변이(between-study variance)가 추가되며, 가중치 추정시 일반적으로 

사용되는 방법으로 DerSimonian and Laird 추정법이 있다. 변량효과 모형이 연구

간 변동을 고려하지만 이질성 문제 해결을 위한 이상적인 방법은 아니므로 연구간 

이질성이 심할 경우 변량효과 모형으로부터 계산된 효과 추정치는 부적절할 수 있

다. 

 

(3) 이질성 여부 확인

메타분석에서의 이질성(heterogeneity)은 메타분석에 포함되는 개별 연구들의 

결과 간 변동이 표본추출 오차 이상으로 관찰되어 우연으로 설명할 수 없는 것을 뜻

한다. 이질성을 야기시키는 요인으로는 임상적 또는 방법론적 다양성, 우연, 그리고 

바이어스를 들 수 있다. 임상적 다양성은 연구된 환자나 인구집단의 다양성이나 사

용된 중재법, 연구들 간의 결과를 측정하기 위해 사용된 요약 추정치, 또는 추적조

사 기간의 다양성을 의미한다. 이에 반해, 방법론적 다양성은 연구유형과 바이어스 

위험의 다양성이나 치료효과 크기의 방향과 크기의 다양성을 말한다. 이질성의 확

인 및 평가는 그래프를 이용한 시각적 조사나 통계적인 검정 방법을 통해 이루어진

다. 

그래프를 이용하여 이질성을 평가하는 방법으로는 숲그림(forest plot)과 L'Abbe 

plot 등이 있다. 숲그림은 개별 연구들의 요약 추정치와 신뢰구간을 나열한 그림으

로, 이를 통해 개별 연구들의 치료 효과값의 방향성과 신뢰구간이 겹치는지 여부를 

확인할 수 있다. 신뢰구간이 겹치지 않거나 적은 정도로만 겹친다면 추가적으로 통

계적 검정 방법을 수행한다. 

L'Abbe plot은 대조군에서의 사건 발생률에 대한 중재군의 사건 발생률을 제시
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하는 그림이며 이분형 자료에서 특히 유용하다. 그래프에서 원의 크기는 표본의 크

기이며 연구간 이질성이 심할 경우 원들은 회귀선 주변에 매우 퍼져있게 된다. 주로 

대조군과 중재군 또는 두 군 모두 중 어떤 군이 변동의 원인인지 판단하는데 도움을 

주지만 이질성 여부 판정에 흔히 쓰이지는 않는다. 

이질성을 평가하는 통계적 검정 방법으로 카이제곱 검정법(Q statistics)과 Hig-

gin's I2statistic을 들 수 있다. 카이제곱 검정은 각 연구들의 중재효과가 공통중재 

효과값으로부터 얼마나 멀리 떨어져 있는지를 검정하는 방법이다. 카이제곱 검정

은 메타분석에 포함된 연구의 규모가 작거나 포함된 연구의 수가 적을 경우 낮은 검

정력을 가지며, 반대로 포함된 연구의 수가 많을 때는 불필요한 이질성을 발견할 수 

있기 때문에 해석에 주의를 기울여야 한다. 따라서 통계적 유의수준을 0.05 대신 

0.10으로 사용한다. 카이제곱 검정법에서 귀무가설은 이질성이 있다는 근거를 찾을 

수 없다이며 귀무가설 채택시 고정효과 메타분석을 수행하며 귀무가설 기각시 변량

효과 메타분석이 고려된다. 그러나 귀무가설이 채택된 경우라도 포함된 연구들의 

특성이 동질하지 않거나 메타분석의 목적이 일반적으로 폭넓은 인구집단에서 일반

화시키는 것일 때 변량효과 모형이 고려될 수 있다. 

Higgin's I2통계량은 비일관성을 정량화시킨 통계량이며 I2값이 40%이하이면 이

질성이 중요하지 않을 수 있음으로, I2값이 75% 이상이면 상당한 이질성이 있음으

로 해석된다. 

이질성에 대한 통계적 검정력은 포함된 연구의 수와 개별 연구에 배정된 가중치

에 따라 달라지며 특히 한 연구가 전체 정보의 대부분을 제공할 때 낮아진다. 따라

서 포함된 연구가 10개 미만인 경우 이질성에 대한 통계적 검정 방법으로 연구들 간

에 존재하는 결과의 이질성을 발견하지 못할 수 있다.  

(3-1) 이질성이 문제되지 않는다면, 메타분석 수행

이질성이 문제되지 않는다면 통합된 요약추정치를 구하기 위한 메타분석 방법을 

각 모형의 기본 가정을 고려하여 결정한다. 2011년 한국보건의료연구원에서 발간한 

체계적 문헌고찰 매뉴얼에서 메타분석의 방법에 대해 자세히 기술하고 있으므로 이

를 참고한다. 

 

(3-2) 이질성이 확인된다면 추가분석 수행

연구들 간의 이질성에 대한 원인을 파악하기 위해 하위그룹 분석이나 메타 회귀

분석(meta-regression)과 같은 추가 분석을 수행할 수 있다. 하위그룹 분석은 연

구수준의 변수 (예. 연구설계, 연구의 질, 질환의 중증도 등)를 사전에 구체화한 후
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에 수행한다. 구체화된 특성들에서 하위그룹의 수를 제한하여 통계적인 오류의 가

능성을 줄여야하며, 하위그룹이 분석되는데 영향을 미치는 연구 결과들을 연구자가 

모르게 하여 바이어스가 있는 결과를 도출할 가능성을 줄여야 한다. 

메타 회귀분석은 연구수준의 공변량에 대한 연구 요약 추정치의 회귀분석이다. 

따라서 분석단위는 개별 연구이며 치료효과와 조사된 연구 특성 간에 선형관계가 

있다면 메타 회귀분석은 하위그룹 분석보다 통계적 검정력이 더 크다. 회귀분석에

서 종속변수는 로그변환된 오즈비나 표준화된 평균차 등과 같은 중재효과 크기이

며, 설명변수는 중재효과 크기에 영향을 미칠 수 있는 연구들의 특성 (예. 연구대상

자의 특성, 임상상황, 추적관찰 기간 등)이다. 연구들 간의 모든 변동은 회귀모형에 

포함되는 공변량으로 설명 가능하다고 판단될 때 고정효과 메타 회귀분석이 적절하

다. 반면에, 변량효과 메타 회귀분석은 공변량으로 설명되지 않는 연구들 간의 변동

인 잔여 이질성(residual heterogeneity)을 허용한다. 

  

(4-1) 보고 바이어스 확인

보고 바이어스는 연구 결과의 확산이 결과의 특성과 방향의 영향을 받을 때 발생

하는 바이어스로 출판 바이어스(publication bias)가 대표적인 예이다. 출판 바이어

스는 연구 결과의 통계적 유의성과 출판 가능성 사이에 관련성이 있을 경우 나타나

는 바이어스이며 통계적으로 유의한 긍정적인 연구 결과의 경우 출판이 상대적으로 

용이할 수 있기 때문에 발생한다. 보고 바이어스 중 출판 바이어스에 특히 주의를 

기울여야 하는 이유는 메타분석 시 출판된 연구들의 결과만을 통합할 경우 치료효

과를 과대 추정할 위험이 있기 때문이다. 보고 바이어스를 확인하는 방법에는 그래

프를 이용한 방법과 통계적 검정 방법이 있다.

보고 바이어스를 확인하기 위해 사용되는 그래프를 이용한 방법으로 깔대기 그림

(funnel plot)과 Contour-enhanced funnel plot을 들 수 있다. 깔대기그림은 연

구의 표본크기(세로축)에 대한 개별 연구들의 추정된 효과크기(가로축)를 제시하는 

산포도이다. 시각적으로 깔대기그림이 대칭이면 보고 바이어스의 가능성이 낮다고 

간주한다. 대체로 작은 규모의 연구들은 그래프의 하단에 넓게 분포되고, 큰 규모의 

연구들은 깔대기 윗부분의 좁은 부분에 분포하게 된다. 깔대기그림 사용 시 유의할 

점은 그래프의 비대칭성 여부는 적어도 10개 이상의 연구가 포함된 경우에만 해석

이 가능하며, 깔대기그림의 비대칭성이 반드시 보고 바이어가 있음을 의미하는 것

은 아니라는 것이다. 깔대기그림의 비대칭성을 야기하는 요인으로는 출판 바이어스

를 포함한 선택 바이어스, 낮은 수준의 연구의 질, 이질성 및 우연을 들 수 있다. 
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Contour-enhanced funnel plot은 깔대기그림에 통계적 유의성을 추가로 제시

하여 출판 바이어스와 비대칭성의 다른 원인들을 구분할 수 있도록 돕는다. 연구들

이 통계적으로 유의하지 않은 영역에서 결측되었다면 깔대기그림의 비대칭성은 출

판 바이어스 때문일 가능성이 있지만, 통계적으로 유의한 영역에서 결측되었다면 

출판 바이어스가 비대칭의 원인일 가능성은 낮아진다. 따라서 메타분석에서 Con-

tour-enhanced funnel plot을 수행할 것을 권장한다. 

깔대기그림의 비대칭 정도가 통계적으로 유의한지 여부를 판단하기 위해 Begg와 

Mazumdar의 검정과 Egger의 검정을 사용할 수 있다. Begg와 Mazumdar의 검정 

(이하 Begg의 검정)은 표준화된 중재 효과값과 해당 표준오차 간의 상관관계를 평

가하기 위한 보정된 순위상관(rank correlation) 검정으로 개별 연구의 효과크기와 

표본크기가 작은 경우 검정력이 증가된다. 그러나 메타분석에 포함된 연구의 수가 

적다면 결과 해석 시 주의를 기울여야하며, 특히 검정결과가 통계적으로 유의하지 

않더라도 바이어스의 가능성은 배제될 수 없다. Egger의 검정은 중재 효과값의 역

수에 의해 가중치가 부여된 표준오차에 대한 중재효과 추정치의 선형 회귀검정으로 

Y절편이 0과 유의하게 다른지 평가한다. Egger의 검정은 소규모 연구 효과 (즉, 작

은 규모의 연구들이 더 큰 치료효과 크기를 보이는 경향성)를 검정하는데 사용되며, 

중재효과와 표준오차 사이에 연관성이 클수록 기울기는 0에서 멀어지게 된다.

 

(4-2) 민감도 분석 수행

민감도 분석은 메타분석 연구결과의 강건함을 확인하기 위해 수행되는 분석 방법

이다. 가정이 달라짐에 따라 연구결과가 달라진다면 그 원인을 찾고 다른 가정에 따

라 민감도 분석을 수행하는 등의 적절한 조치를 취해야한다. 그 이유가 연구 특성에 

따른 것이라면 연구 특성들에 따라 일차 연구들을 포함 혹은 배제시켜 분석하고 결

과의 차이를 비교해볼 수 있다. 서로 분석결과가 다른 경우 높은 수준의 질을 가진 

연구의 통합 추정치에 초점을 두어 결론을 내려야 한다. 또한, 결과에 대한 이질성

의 원인이 예외적인 연구들 때문이라 판단되면, 민감도 분석의 일부로서 이상치를 

포함 혹은 배제시켜 결과를 관찰해볼 수 있다. 

  

4.1.3. 사례

4.1.3.1. 스텐트
 

한국보건의료연구원은 2009년 급성심근경색증 환자 중 ST분절상승(STEMI)을 
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가진 환자를 대상으로 약물 방출 스텐트(drug-eluting stents, DES)와 금속 스

텐트(bare-Metal stents, BMS)의 효과를 비교하기 위한 메타분석을 시행하였

다. 2009년 9월까지 발표된 임상시험(RCT)이나 관찰연구 논문을 바탕으로 DES

와 BMS 방법이 STEMI 환자들의 사망, 심근경색 재발, 표적혈관 재관류술(target 

vessel revascularization, TVR) 그리고 스텐트 혈전증(stent thrombosis, ST)

에 미치는 영향을 평가하였다. 연구 방법에 따른 차이로 인해 임상연구(14개)와 관

찰연구(35개)를 별도로 분석하였으며, 개별 연구의 결과들은 역-분산 변량효과 모

형(inverse-variance random-effects model)을 사용하여 정량적으로 산출되었

다. 숲그림(forest plot)과 I2값을 통해 연구 간 이질성이 평가되었으며, 보고 바이

어스(reporting bias)의 유무를 확인하기 위해 깔대기그림과 Egger 검정법 등이 

사용되었다. 임상연구들에 대한 메타분석 결과, BMS와 비교하여 DES는 STEMI

환자들의 TVR을 약 50%(RR=0.48, 95%CI=0.41-0.56), 심근경색 재발률은 약 

25%(RR=0.77, 95%CI=0.61-0.97) 낮추는 효과를 보였다. 관찰연구들에 대한 메

타분석 결과에 따르면, 추적기간을 고려하지 않았을 때 DES는 STEMI 환자들의 사

망률을 15%(RR=0.85, 95%CI=0.79-0.91), TVR의 발생률은 약 40%(RR=0.61, 

95%CI=0.48-0.77) 감소시켰다(최동훈 등, 2009). 

 

4.1.3.2. 비파열 뇌동맥류

한국보건의료연구원은 2010년 비파열 뇌동맥류의 예방적 치료 성과에 대한 메타분

석 연구를 진행하였다. 2010년까지 발표된 논문을 바탕으로 비파열 뇌동맥류 환자를 

대상으로 시행된 결찰술(clipping)과 코일 색전술(coiling)의 임상적 결과를 비교하였

으며, 개별 연구들의 질과 제시된 증거에 대한 평가는 MINORS와 GRADE를 통해 시

행되었다. 개별 연구들의 오즈비가 역-분산법을 이용하여 정량적으로 산출되었으며, 

코크란의 카이제곱 검정법과 I2값을 바탕으로 이질성에 대한 평가가 이루어졌다. 총 

24개의 개별 연구가 메타분석에 포함되었으며, 분석 결과 색전술에 비해 결찰술에서 

장애율이 더 높게 나타났다(OR=2.38, 95%CI=1.33-4.26). 그러나 총사망률과 병원

내 사망률은 두 치료군 간 차이가 나타나지 않았다(이현주 등, 2010).
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4.2. 베이지안 메타분석

베이지안 메타분석법은 베이지안 통계를 이용해 메타분석을 수행하는 방법을 말

한다. 베이지안 통계에서는 자료의 정보와 사전(prior) 정보를 결합하여 모수에 대

한 정보를 업데이트하여 사후분포(posterior distribution)로 표현하며, 이 사후분

포를 이용하여 메타분석의 결과값을 추론하게 된다.   

베이지안 메타분석에서는 모든 모수의 불확실성을 모형에서 고려할 수 있으며, 

외부의 타당한 정보를 포함할 수 있고 모형을 복잡하게 확장하는 것도 가능하다. 또

한 메타분석에서 개별 연구의 치료효과를 추정할 때 다른 연구들로부터 정보를 빌

려올 수 있으며, 관심있는 모수에 대해 확률로서 표현할 수 있다는 장점이 있다. 베

이지안 메타분석의 장점과 단점을 정리하면 <표 4-1>과 같다. 구체적인 베이지안 

메타분석 방법은 한국보건의료연구원에서 발행한 「베이지안 메타분석(장은진 등, 

2013)」을 참고하도록 한다. 

 
표 4-1   베이지안 메타분석의 장·단점

장점

① 전문가 의견이나 메타분석 대상에 포함되지 않은 연구의 결과를 사전분포로 반영할 수 있음 
②  결과발생이 드물거나 이상반응에 대한 메타분석 시 연속성 수정(continuity correction)을 사용하지 않고 메

타분석이 가능함 
③  연구설계에 대한 신뢰성을 사전분포로 반영하거나, 계층적 모형을 사용하여 연구설계가 다른 연구들을 통

합할 수 있음 
④ 신용구간(credible interval) 계산시 정규분포 가정이 필요 없음 
⑤ 통합대상 연구의 수가 작은 경우 유용함 
⑥ 관심있는 사건에 대해 확률적으로 언급할 수 있음 
⑦ 기존 정보가 주어져 있을 때, 불확실성을 반영하여 예측이 가능함 
⑧ 통합 추정치 산출시, 각 연구들의 추정치는 다른 연구들로부터 정보를 빌려와서(borrow strength) 추정됨 
⑨ 모든 모수에 불확실성을 허용할 수 있음 

단점 

① 사후분포 추정이 어려움 
② 사전분포에 따라 결과가 민감할 수 있음 
③ 계산이 복잡함 
④ 소프트웨어가 제한적임 
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4.3. 간접비교 및 혼합비교

4.3.1. 개요

비교효과연구에서 관심있는 두 군간 효과를 비교하고자 할 경우, 관심있는 두 군

간 직접비교한 무작위배정 비교임상시험들이 있다면 가장 이상적이다. 하지만 직접

비교 RCT가 없는 경우도 많이 있다. 예를 들어 허가 승인을 위한 임상시험에서 신

약은 대부분 위약(placebo) 또는 표준치료제(standard care)와 비교하게 되며, 활

성대조군(active control treatment)과는 거의 비교를 하지 않는 경향이 있다. 또한 

국가마다 관심있는 대조군이 다를 수 있으므로 동일한 적응증에 대해 많은 치료법

을 하나의 임상시험에서 모두 고려하는 것은 실제로 불가능하다. 따라서 관심있는 

두 군간 직접비교가 없는 경우, 간접비교와 혼합비교 방법은 최선의 치료를 선택하

기 위한 유용한 방법이다.       

비교효과연구에서 관심있는 치료 A와 B를 비교하고자 할 경우, 치료 A와 B의 직

접비교가 없고 치료 A와 치료 C의 직접비교와 치료 B와 치료 C의 직접비교만 있는 

경우, 치료 C를 이용하여 치료 A와 치료 B의 상대치료효과를 추정하는 방법을 공통

대조군 간접비교라고 한다. 여기서 치료 C를 공통대조군(common comparator)이

라고 하며, 공통대조군을 이용하여 기저상태가 다름에 대한 ‘일종’의 보정을 하므로 

보정된(adjusted) 간접비교라고 한다(그림 4-2). 

임상시험 A vs C임상시험 A vs C

임상시험 A vs B

유사성(similarity)

임상시험 B vs C

A vs B

간접(indirect) 비교

일관성(consistency)

직접(direct) 비교

A B
vs

C C

그림 4-2 직접비교와 간접비교

Reproduced from What is Indirect Comparison?, Song, What is...? series, 

Copyright (2009), with the permission from Hayward Medical Communications.
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직접비교가 불가능할 경우에만 간접비교 방법을 이용하는 것이 아니라, 직접비교

와 간접비교가 모두 있는 경우 이들을 함께 이용할 수도 있다. 이렇게 직접비교와 

간접비교를 동시에 이용하여 효과를 비교하는 방법을 혼합비교라고 한다. 직접비교

를 통한 근거가 분명하더라도 혼합비교를 통해 간접비교 자료를 이용하면 직접비교

만 이용했을 경우보다 효과 추정치의 정도(precision)가 높아지고, 네트워크 내 포

함되어 있는 모든 대상자들을 포함하게 됨으로써 일반화 가능성이 커진다(Lu and 

Ades, 2004).   

네트워크 메타분석에서는 허가를 위한 무작위배정 비교임상시험 뿐만 아니라 실

제 임상현장에서 진행되는 실용임상시험까지도 포함하여 이들을 구분하지 않고 효

과를 추정하므로 비교효과연구 분야에서 유용한 방법론이라고 할 수 있다. 네트워

크 메타분석은 크게 공통대조군 간접비교와 혼합비교로 구분할 수 있으며, 두 방법

간 가장 큰 차이점은 혼합비교의 경우 직접비교가 포함되어 네트워크가 닫힌 형태

(closed loop)라는 것이다. 간접비교의 경우 치료군 쌍에 대해 단계적으로 치료효과

를 추정할 수 있으며, 간접비교와 혼합비교 모두 공변량을 추가적으로 고려할 수 있

고, 전통적 방법인 빈도론자(frequentist) 방법 및 베이지안 방법 모두 적용 가능하

다(그림 4-3).  

그림 4-3 네트워크 메타분석

Reprinted  from Interpreting Indirect Treatment Comparisons and Network Meta-Analysis for Health-Care Decision 

Making: Report of the ISPOR Task Force on Indirect Treatment Comparisons Good Research Practices: Part 1, 14(4), 

Jansen et al, Value in Health, 417-28, Copyright (2011), with permission from Elsevier.
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네트워크 메타분석을 수행할 경우 가장 기본적인 조건은 직접비교의 메타분석과 

마찬가지로 동질성(homogeneity)이 성립해야 한다. 따라서 치료 A와 C를 비교하

는 무작위배정 비교임상시험들이 메타분석으로 통합할 수 있을 만큼 동질적이고, 

치료 B와 C를 비교하는 무작위배정 비교임상시험들이 메타분석으로 통합할 수 있

을 만큼 동질적이어야 한다. 공통대조군을 이용한 간접비교인 경우 기본적으로 만

족해야 하는 동질성 가정 이외 추가적으로 유사성(similarity) 가정을 만족해야 한

다. 유사성 가정은 치료 A와 C를 비교하는 무작위배정 비교임상시험과 치료 B와 C

를 비교하는 무작위배정 비교임상시험에서 치료 A와 치료 B를 바꾸어서 임상시험

을 수행하더라도 기존의 임상시험에서 얻은 것과 동일한 효과를 얻을 수 있다는 가

정으로 공통대조군 간접비교에서 반드시 만족해야 하는 중요한 가정이다. 즉 유사

성 가정은 치료들을 바꿔 시행하더라도 결과가 동일할 만큼 간접비교로 고려하는 

임상시험들의 모집단, 임상시험 조건 등이 유사하다는 의미이다. 유사성 가정은 때

로 교환가능성(exchangeability) 가정이라고 표현하기도 한다. 혼합비교는 직접비

교와 간접비교를 동시에 이용하는 방법으로, 기본적으로 위에서 언급한 동질성 가

정 및 유사성 가정을 만족해야 한다. 여기에 추가적으로 직접비교에 의한 치료효과

와 간접비교에 의한 치료효과가 동일하다는 일관성 조건을 만족해야 한다.

위에서 설명한 직접비교에서의 동질성 가정, 공통대조군 간접비교에서 동질성 가

정 및 유사성 가정, 혼합비교에서 동질성 가정, 유사성 가정 및 일관성 가정에 대해 

요약하면 아래 그림과 같다.

간접비교를 위한
2종류의 임상연구들

공통 대조군으로 중제법 C를 이용하여,
중재법 A와 B를 비교한 연구의 간접 비교

중재법 A와 B를 비교하기 위하여
직접비교와 간접비교 추정치의 병합 또는 비교

중재법 A와 C를 비교한
연구들의 병합

중재법 B와 C를 비교한
연구들의 병합

중재법 A와 B를 비교한
연구들의 병합

직접비교임상연구들가정

동질성
[Homogeneity]

동질성과 연구의 유사성
[Homogeneity and
similarity of trial]

동질성, 연구의 유사성,
근거의 일관성
[Homogeneity and
similarity of trial,
and consistency of evidence]

그림 4-4 공통대조군 간접비교와 혼합비교의 가정

Reproduced from Methodological problems in the use of indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: 

survey of published systematic reviews, Song et al. 338, page 2, Copyright (2009) with permission from BMJ Publishing 

Group Ltd.
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4.3.2. 방법

4.3.2.1. 근거 네트워크 작성

간접비교와 혼합비교를 포함한 네트워크 메타분석을 수행하기 위해서는 먼저 그

림 4-3와 같이 비교할 치료들에 대한 근거 네트워크(network of evidence) 구조를 

작성해야 한다. 근거 네트워크에서 노드(node)는 치료를 나타내며 연결선은 하나 

이상의 직접비교 RCT가 있음을 나타낸다. 

네트워크 메타분석에서 문헌검색은 비교하고자 하는 치료군이 하나라도 포함된 

모든 문헌을 검색해야 하는데, 예를 들어 치료 B와 C를 직접 비교한 연구를 검색한 

결과 직접비교 연구가 부족할 경우 네트워크 메타분석을 고려하게 된다. 이 경우 치

료 B와 다른 치료에 대한 연구와 치료 C와 다른 치료에 대한 연구를 모두 검색해야 

한다. 검색 결과 공통대조군 A가 있는 경우 이를 이용하여 공통대조군 간접비교를 

고려해 볼 수 있다. 하지만 적절한 공통대조군이 없을 경우 관심있는 치료들과 비교 

가능한 치료들을 규명해야 하는데, 이를 위한 검색은 시간과 노력을 많이 필요로 한

다. 

4.3.2.2. 가정에 대한 탐색적 검토

치료효과에 영향을 줄 수 있는 연구들의 기저특성, 연구방법론 등에 대한 검토를 

통해 기본적으로 메타분석을 수행하기 위해 만족해야 하는 동질성 가정에 대해 먼

저 검토하고, 동질성을 만족할 경우 공통대조군 간접비교를 수행할 경우 유사성 가

정을 추가로 검토해야 한다. 

유사성 가정은 결과변수가 이분형일 경우 공통대조군에서의 결과발생률을 비교하

여 확인할 수 있다. 만일 공통대조군에서의 결과발생률이 유사하게 나온다면 각 임

상시험에서의 모집단이 유사하다고 판단할 수 있다. 공통대조군에서의 결과발생률

이 다르게 나온다면 이는 연구들의 기저특성의 차이 때문일 수 있다. 이 경우 임상

시험 방법론이 유사하다면 오즈비, 상대위험도 등의 상대 치료효과를 나타내는 결

과 지표를 사용하여 기저특성의 차이의 영향을 줄여서 간접비교를 수행하는 것이 

좋다. 결과변수가 연속형일 경우 공통대조군에서의 결과에 대한 유사성을 검토하기

가 어려운데, 연속형 결과변수인 경우 변화량 등을 결과지표로 고려하는 것이 좋다. 
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4.3.2.3. 치료효과의 추정

공통대조군 간접비교와 혼합비교는 전통적 통계방법인 빈도론자(frequentist) 접

근법 또는 베이지안 접근법으로 모두 가능하며, 이질성의 원인이 되는 공변량이 있

는 경우 공변량을 보정하는 것도 가능하다. 

4.3.2.4. 모형적합도 확인

치료효과 추정결과를 바탕으로 동질성, 유사성, 일관성 가정을 만족하는지 평가

하고, 적용한 모형에 적절한 통계량을 이용하여 모형적합도를 확인한다. 동질성을 

확인하기 위해서는 이질성을 검토하는  통계량 또는 코크란의  통계량을 이용할 

수 있으며, 일관성 확인을 위해서는 Bucher(1997) 등이 제안한 일관성 통계량 등을 

이용할 수 있다. 

4.3.2.5. 민감도 분석

치료효과에 영향을 줄수 있는 잠재적인 공변량을 추가로 고려하여 민감도 분석을 

수행할 수 있으며, 특히 베이지안 접근법을 적용했을 경우 사전분포를 다르게 적용

하여 민감도 분석을 실시해야 하여 결과가 강건(robust)한지 검토해야 한다.

4.3.3. 사례

2004년 AHRQ와 OMAR (Office of Medical Applications of Research)는 불

면증을 가진 성인 환자에서 벤조다이아제핀(benzodiazepines, BNZ)과 비벤조다

이아제핀(nonbenzodiazepines, NBNZ)의 유효성과 안정성을 비교하기 위하여 체

계적 문헌고찰을 실시하고, 근거합성을 위하여 BNZ와 위약, NBNZ와 위약을 비교

한 RCT들과 BNZ와 NBNZ를 비교한 RCT들을 대상으로 빈도론자 접근에 의한 직

접비교, 간접비교, 혼합비교 및 베이지안 접근에 의한 직접비교, 혼합비교를 실시하

였다. 이 연구에서 여러 분석방법 결과를 비교한 결과, 적용한 방법에 따라 치료효

과 추정치는 유사하였으나, BNZ와 NBNZ의 치료효과의 차이는 통계적으로 유의하

지 않았다. 따라서 간접비교와 혼합비교를 수행하기 위해 필요한 유사성 및 일관성 

가정을 만족한다면, 직접비교와 간접비교 근거를 모두 통합하여 통합추정치의 정도

(precision)를 향상시킬 수 있다.
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5.1. 개요

비교효과연구에서 비용-효과 분석(cost-effectiveness analysis)은 여러 선택 가

능한 의료기술들의 효과와 비용을 동시에 고려하는 방법이다. 전통적으로 보건의료

분야에서 의료기술을 평가함에 있어 효능 및 안전성이 주요 기준이 되어 왔다. 그러

나 최근 고가 의료기술의 발달 및 의료비 지출의 가파른 증대로 인해 가용자원의 제

약이 따르면서 효율적인 자원배분에 대한 관심이 높아졌다. 즉, 보다 효과적으로 의

료기술을 사용하기 위해서는 효능 및 안전성에 관한 기준과 더불어 비용을 함께 고

려한 의료기술 평가가 이루어질 필요가 있다. 단순하게 비용만 비교한 경우는 온전

한 의미에서 비용-효과 분석이라고 할 수 없다. 즉 비용-효과 분석이란 효과를 고

려했을 때 비용수준이 적절한지 판단하는 것으로, 비용 측면만 고려하여 가장 낮은 

비용을 선택하는 방법과는 다르다고 할 수 있다. 

5.2. 방법

5.2.1. 분석 단계 

비용-효과 분석 단계는 크게 다음과 같이 나누어 볼 수 있다. 

 • 비용-효과 분석 틀 설계

 • 효과 및 비용 추정

 • 결과 도출(비용과 효과의 결합)

 • 불확실성 평가

 • (재정영향분석)

 • 의사결정

1

2

3

4

5

6

그림 5-1 비용-효과 분석 수행 단계
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5.2.1.1. 비용-효과 분석 틀 설계

비용-효과 분석을 하기 위해서는 먼저 분석 목적을 분명히 하고 비교할 의료기술

들을 선정하는 것이 필요하다. 비교 의료기술의 선정시 해당 의료기술이 적용될 환

자군의 특성이나 질병 특성 등에 비추어 비교할 의료기술들을 적절하게 선정해야 

한다. 일반적으로 현재 널리 사용되는 의료기술들을 비교하게 되나 여러 요인들도 

추가로 고려할 필요가 있다. 어떤 인구집단을 대상으로 하느냐에 따라 해당 의료기

술의 비용과 효과가 달라질 수 있음을 알고, 아울러 연구에서 설정한 인구집단을 기

준으로 도출된 결과가 현실에서 일반화할 수 있는지 고려해야 한다. 또한 분석 관점

에 따라 고려해야 하는 비용항목이 달라지므로 사전에 이를 명시해야 하며 이 외에 

분석기간, 분석기법 등을 결정해야 한다. 이를 바탕으로 분석 목적에 맞는 분석 모

형 틀을 설계해야 하며, 모형을 설정하는 데 있어 해당 의료기술이 적용되는 임상현

실이 반영되어야 한다. 

5.2.1.2. 효과 및 비용 추정

비용-효과 분석에서 고려할 수 있는 임상적 효과로는 질병의 발생, 존재와 관련

된 생화학적 표지의 변화에서부터 ‘무증상 일수’와 같은 임상적 징후의 변화에 이르

기까지 다양한 지표를 활용할 수 있다. 비용-효과 분석을 수행하는데 있어 이상적

인 효과지표는 임상적으로 중요한 최종결과이다. 관련된 대부분의 외국 가이드라인

(NICE, 2008; CADTH, 2006; PBAC, 2008)에서는 최종결과를 결과지표로서 선

호하고 있지만, 현실적으로 최종결과에 대한 자료를 얻기 어려운 경우가 많아 대리

결과 역시 결과지표의 한 형태로 받아들여지고 있다. 그러나 대리결과를 비용-효과 

분석의 결과지표로 이용하는 경우, 대리결과와 최종결과간의 일관되고 강한 연관성

이 입증되었거나 대리결과가 의사 결정의 기초로 간주될 수 있을 정도로 충분히 크

고, 정확하고, 지속되는 것이어야 한다. 

임상적 효과는 연구자가 직접 임상시험 또는 관찰연구 등을 수행하여 얻거나 이

미 보고된 선행연구들을 검토하여 확인할 수도 있다. 선행연구들을 통해 효과를 추

출하기 위해서 체계적 문헌고찰을 수행할 수도 있다.

비용-효과 분석에서 비용항목은 크게 의료비용, 비의료비용, 생산성 손실비용으

로 나눌 수 있다. 의료비용은 의료기관 서비스를 이용하는 데 소요된 비용과 건강식

품, 의료기기 구입 등 비공식적으로 지출한 비용을 모두 포함하는 개념이며, 비의료

비용은 의료이용에 수반되는 비용으로 교통비용, 간병비용, 환자시간비용 등이 있
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다. 생산성 손실비용은 질환 또는 질환으로 인한 조기사망으로 인해 일을 못하게 됨

으로써 발생하는 경제적 손실비용을 의미한다. 2013년 한국보건의료연구원에서 발

간한 「NECA 연구방법 series 4 보건의료분야에서 비용 산출방법」에서 각 비용 항

목별 산출방법 및 가용 자료원에 대해 자세히 기술하고 있으므로 이를 참고한다. 

미래 시점에 발생하는 비용을 현재가치화하기 위해 할인율을 적용하게 된다. 그

러나 적정 할인율에 대해서는 합의된 바가 없다. 심평원의 의약품 경제성 평가지침

에 따르면 기본분석에서는 5% 할인율을 적용하고, 미래 발생하게 되는 비용에 대해 

할인을 하지 않는 경우, 3%, 7.5%를 적용하는 경우에 대해 별도로 민감도 분석을 

수행하는 것을 제안한다. 특히 미래 발생하는 비용의 비중이 클 경우 적용하는 할인

율에 따라 결과가 어떻게 달라지는 지 검토가 필요하다. 한편 해당 할인율은 물가상

승률을 고려한 실질 할인율로 보고, 미래에 발생하는 비용에 대하여 임금 상승률 등 

물가상승률은 추가로 적용할 필요가 없다. 

5.2.1.3. 결과 도출

비용-효과 분석에서 결과 제시는 효과와 비용을 결합한 형태인 비용-효과비

로 나타낸다. 비용-효과비에는 평균 비용-효과비(Average Cost-Effectiveness 

Ratio, ACER)와 점증적 비용-효과비(Incremental Cost-Effectiveness Ratio, 

ICER)가 있다. 평균 비용-효과비는 치료법 A와 치료법 B의 두 가지 대안이 있을 

때, A 대안의 평균 비용-효과비와 B 대안의 평균 비용-효과비를 각각 구하여 비

교하는 것이다. 이 경우 비용-효과비가 작은 대안일수록 비용-효과적이라고 할 수 

있다. 반면 점증적 비용-효과비의 경우 치료법 A와 치료법 B를 비교하여 효과의 차

이를 비용의 차이로 나눈 값이다. 즉, 이 경우 점증적 비용-효과비는 효과 1단위 개

선하는데 얼마만큼의 비용이 추가로 필요한지 나타내는 지표이다. 평균 비용-효과

비는 두 가지 대안의 비를 산출하여 비교함으로써 비용-효과성을 판단하는 반면, 

점증적 비용-효과비는 각각 산출된 효과와 비용의 차이로 하나의 비를 산출한 후 

사회적으로 수용 가능한 임계값과의 비교를 통해 비용-효과성을 판단하게 된다. 일

반적으로 대안들이 상호경쟁 관계에 있는 대안들에 대하여 비용-효과 분석이 이루

어지므로 점증적-비용 효과비를 이용한다. 

일반적으로 점증적 비용-효과비를 가장 많이 활용하지만 비용이 떨어지면서도

(△C<0) 효과가 더 개선되는 상황(△E>0)이나 비용이 증가하면서도(△C>0) 효과

가 떨어지는 상황(△E<0)에서는 점증적 비용-효과비를 산출해서는 안 된다. 비용

이 △-600만원이면서 효과가 △2년인 경우 단순하게 비를 산출하면 -300만원이 
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되며 비용이 △600만원이면서 효과가 △-2년인 경우에도 비는 -300만원이 된다. 

그러나 전자의 경우 비용이 더 낮아지면서 효과가 더 개선되는 상황으로 어느 면으

로 보나 우월한 대안이 되며 후자의 경우 열등한 대안이 되기 때문에 점증적 비용-

효과비가 비용-효과성을 판단하는 적절한 기준이 되지 못한다. 따라서 점증적 비

용-효과비를 이용한 비용-효과성 판단은 비용-효과성 판단이 필요한 상황(효과도 

증가하고 비용도 증가하거나 효과는 감소하나 비용도 감소하는 상황)에서만 가능하

다.

점증적 비용-효과비 외에 비용-효과 분석 결과를 제시할 때 사용할 수 있는 방법

으로 비용-효과 수용 곡선(cost-effectiveness acceptability curve)과 순건강편익

(net health benefit)이 있다. 

5.2.1.4. 불확실성 평가

비용-효과 분석은 많은 연구들과 가정의 복잡한 결합이므로 불확실성을 고려해

야 한다. 민감도 분석(sensitivity analysis)이란 비용 또는 효과추정에 사용된 변수

의 불확실성을 확인하기 위한 대표적인 방법이다. 민감도 분석은 포함된 변수 값의 

변화가 결과에 미치는 영향을 확인함으로써 의사 결정자에게 전반적인 불확실성의 

정도 뿐 아니라 결과에 크게 영향을 미치는 변수에 대한 정보를 제공한다. 하나 또

는 몇 개의 변수를 변화시키면서 결과의 변화를 확인하는 단순 민감도 분석과 변수

들의 분포를 가정하여 주어진 확률 분포로부터 무작위로 값을 추출하여 이를 바탕

으로 변화를 확인하는 확률적 민감도 분석이 있다. 

5.2.1.5. 재정영향 분석

비용-효과 분석과 더불어 필요한 경우 재정영향분석을 선택적으로 수행할 수 있

다. 재정영향분석이란, 의료기술의 급여 여부 변화에 따라 건강보험 재정에 미치는 

영향을 추정하는 방법으로 보험자와 정책 결정자에게 예산 관리에 있어 의미 있는 

정보를 제공한다. 재정영향 분석 수행시 비교하는 의료기술들이 적용되는 환자집단

과 비교 의료 의료기술들의 가격 등을 고려하게 된다. 일반적으로 급여 변화 후, 3

년~5년간의 건강보험재정에 미치는 영향을 분석하게 되며 단순하게 해당 의료기술

들의 비용과 더불어 효과 개선 등으로 치료비용 등이 감소했다면 이를 반영하여 추

정하는 것이 더 바람직할 것이다. 
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5.2.1.6. 의사 결정  

보건의료 분야에서 비용-효과 분석 결과는 주로 서로 경쟁적인 대안들간 비용-

효과성을 확인하는 지표인 점증적 비용-효과비로 산출된다. 이렇게 산출된 점증적 

비용-효과비를 토대로 이 의료기술이 실제 수용 가능한 것인지 판단하기 위해서는 

의사 결정과정이 필요하다. 수용 가능한 비용-효과비에 대해서는 각국의 의료 환

경과 경제 수준이 다르므로 전 세계적으로 통용되는 보편적인 기준이 없고, 다만 각 

국가별로 급여결정에 있어 미국은 $50,000, 영국은 ￡20,000~30,000와 같이 어

느 정도가 기준점일 것이라는 암묵적인 합의들이 있다. 우리나라의 경우 비용-효과 

분석이 점차 널리 확대되고 있으며 1인당 GDP 수준을 암묵적으로 사용하고 있다. 

그러나 의료기술 수용여부에 관한 의사결정과정에서 비용-효과 분석 결과만이 

유일한 기준이 되어서는 안 된다(Clark and Weale, 2012). 비용-효과 분석 결과는 

객관적으로 제시할 수 있는 합리적인 근거 중 하나이면서 의사결정을 하는 데 있어 

여러 고려사항 중 하나임을 명심해야 한다. 

5.2.2. 비용-효과 분석 유형

보건의료에서 경제성 분석 방법으로 비용최소화 분석, 비용-효과 분석, 비용-효

용 분석, 비용 편익 분석이 있다. 비용-효과 분석이란 용어가 미국에서는 이를 모두 

포함하는 개념의 넓은 의미로 사용되는 반면 유럽에서는 주로 좁은 의미로서 경제

성 분석 방법의 하나로 언급된다. 

비용-최소화 분석(cost-minimization analysis)은 효과를 고려했을 때 동일한 

수준이라고 인정되면 비용만 비교하는 방법이다. 이 경우 비용 분석에 앞서 효과가 

동일한 수준인지 판단하는 과정이 제시되어야 한다. 효과가 동일하다고 판단되면 

비용이 가장 저렴한 대안이 가장 효율적인 대안이라고 할 수 있다. 일반적으로 성

분이 동일한 제네릭 약물들의 경우 치료 약제들간 결과가 동일하다고 볼 수 있으므

로 비용-최소화 분석을 적용할 수 있다. 때로는 유사 개량약의 비교에도 사용할 수 

있다. 유사개량약이라 함은 분자구조에는 약간 차이가 있으나 작용기전이 동일하고 

임상적 효과도 별도 다르지 않는 약이다. 한편 임상시험에서의 효능이 동일한 것으

로 보고되었더라도 순응도에 영향을 미치는 투여 방법이나 투여 횟수 등의 차이로 

실제 임상 현장에서 효과가 차이가 난다면 다른 분석 방법을 고려해 볼 수 있다. 또

한 비열등성 임상시험 설계에 기초하여 효과가 동일한지 판단할 때 통계적 검정력

이 충분하지 않아 차이를 발견하지 못한 경우 이를 비용-최소화 분석으로 수행하게 
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된다면 잘못된 의사 결정으로 이끌 수 있다. 이런 상황에서는 신뢰구간을 고려한 비

용-효과 분석이 더 적절할 수 있다. 

비용-효과 분석이나 비용-효용 분석(cost-utility analysis)은 효과의 크기가 다

를 때 효과의 차이와 비용의 차이를 함께 고려하여 경제성을 평가하는 방법이다. 비

용-편익 분석(cost-benefit analysis)과 다른 점은 결과가 건강 결과 그 자체로 평

가된다는 점이다. 비용-효과 분석은 비용을 자연단위(natural unit)로 측정된 효과

와 비교하는 방법이다. 효과의 크기는 다르더라도 측정 단위는 동일해야 비교가 가

능하므로 효과의 단위가 동일한 상황인 경우만 비교가 제한된다는 단점이 있다. 비

용-효과 분석에 사용하는 단일한 결과 측정치는 혈압감소율, 혈청콜레스테롤 감소

율과 같은 생리학적 지표의 변화에서부터 무증상일, 발병률 감소, 사망률 감소 등 

최종 결과에 이르기까지 다양하다. 

비용-효용 분석은 질보정수명(Quality Adjusted Life Years, QALY), 건강수명

(Healthy Years Equivalents, HYE)과 같이 삶의 양적인 측면(수명연장)과 질적인 

측면(삶의 질)을 함께 반영한 지표를 사용한다. 비용-효과분석에 비해 삶의 질 수준

을 수명 연장과 함께 고려할 수 있다는 점에서 삶의 질 개선이 주요 효과인 치료법

의 경우 유용한 분석 방법이 된다. 

비용-편익 분석은 건강수준의 개선, 생존기간의 연장 같은 편익을 건강 그 자체

를 나타내는 지표가 아닌 화폐단위로 계량화하여 평가하고 비교한다. 이론적으로 

서로 다른 분야간 프로그램의 비교도 가능한데 이는 결과가 모두 화폐단위로 표현

되기 때문이다. 또한 비용과 효과를 모두 화폐단위로 표현하므로 그 자체로 결과를 

판단할 수 있다. 즉 어떤 프로그램에서 비용보다 화폐단위로 추정한 편익이 더 크다

면 그 자체로 경제성이 있다고 판단할 수 있다. 비용-편익 분석은 교통이나 환경 분

표 5-1   비용-효과 분석 방법의 종류

분석 유형 비용측정가치평가 결과의 종류 결과의 측정가치 평가 

비용-최소화 분석 화폐단위 모든 면에서 동일 (효과까지 동일) 같다는 것을 보여줌 

비용-효과 분석 화폐단위 
대안들에 공통된 단일 효과 적용 
그러나 효과 개선 정도는 다름 

수명연장, 혈압 감소 

비용-효용 분석 화폐단위 
단일 효과 혹은 다중 효과 적용 
그러나 효과 개선 정도는 다름 

질보정생존년수 건강수명

비용-편익 분석 화폐단위 
단일 효과 혹은 다중 효과 적용 
그러나 효과 개선 정도는 다름 

화폐단위 

(자료원 : Drummond 등, 2005. 재편집)



Part 5 비용-효과 분석

94

야에서 특정 프로그램에 대한 경제성을 판단할 때 많이 사용하지만 보건의료분야에

서는 자주 사용되지 않는 기법이다. 보건의료분야에서 인간 생명에 화폐적 가치를 

부여하는 것에 대하여 여러 이슈가 존재하며 화폐적 가치를 추정하기 위한 방법론

에 대해서도 윤리적 문제가 작용하기 때문이다. 

5.2.3. 비용-효과 분석 모형

효과와 비용 등 여러 정보들을 종합, 합성하여 비용 대비 효과를 확인하는 것은 

주로 모형 구축을 통해 이루어진다. 모형은 임상시험에서 관찰된 대리지표의 변화

를 최종결과의 변화로 연동하거나 관찰기간을 넘어서 장기적 결과를 예측하고자 

할 때 사용될 수 있다. 또한 통제된 환경에서 측정한 효능으로부터 실제진료환경

에서 기대할 수 있는 효과를 추정하는 과정이나 다른 환경에서 분석된 결과를 의사

결정이 이루어지는 환경에 적합하게 하는 과정에서도 모형을 이용한다(박병주 등, 

2009).  

비용-효과 분석에서 결정분석 모형(decision analytic model)을 주로 이용하는

데 이것은 불확실한 상황에서 이루어지는 의사 결정을 위한 체계적 접근법으로, 하

나 혹은 그 이상의 서로 다른 대안들이 가지는 상대적 가치를 분석하는 방법이다. 

결정분석 모형에서 각 대안에 따른 결과(건강상태)가 일어날 가능성을 확률로 표현

한 후, 이들 결과에 따른 비용과 삶의 질 등의 정보를 결합하여 각 대안의 기대비용

과 기대결과를 계산하게 된다. 결정분석 모형에서는 결정수형 모형(decision tree)

과 마콥 모형(Markov model)이 흔히 이용된다. 

5.2.3.1. 결정수형 모형

결정수형 모형은 불확실한 상황 하에서 의사결정자가 내리는 선택과 그로 인해 

발생 가능한 결과들을 그림으로 표현한 것이다. 관련대안과 각 대안들을 선택했을 

때 이어지는 일련의 확률적 사건들, 그러한 사건이 발생할 확률과 최종결과로 구성

된다. 

결정수형 모형은 네 가지 기본 요소로 이루어진다. 결정마디(□)는 의사결정자가 

하나 혹은 그 이상의 가능한 경로에 대한 선택을 하게 되는 지점이며 확률마디(○)

는 의사 결정자의 통제를 넘어선 불확실한 결과를 표현할 때 사용된다. 각 확률마디

마다 사건들이 일어날 가능성인 확률이 부여되며 결정수형의 가지 끝에 각 경로의 
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결과를 할당하여 분석하게 된다. 

그러나 사건이 반복되고 예후가 복잡한 경우(만성질환의 경우) 단순한 결정수형

만으로 분석이 어려울 수 있다. 또한 고려해야 하는 건강상태가 많아 모든 가능한 

경우의 수를 고려해야 할 때 모형구조가 너무 복합해지는 문제점이 있다. 시간단위

가 분명히 정의되지 않아 할인을 하거나 QALY처럼 생존기간을 보정하는 것에 어려

움이 있다. 

5.2.3.2. 마콥 모형

마콥 모형에서 환자는 시간의 흐름에 따라 일정한 확률로 서로 다른 건강상태로 

이동하고 각 상태에 머무는 동안 발생하는 비용과 삶의 질 등이 시간의 경과에 따라 

누적된다. 마콥 모형 구축시 건강 상태(마콥 상태), 분석주기, 전이확률을 결정해야 

한다. 

건강 상태(마콥 상태)를 정의함에 있어 질병 또는 치료과정과 관련된 주요 건강상

태를 포함해야 하며 각 상태는 서로 배타적이어야 한다. 분석주기는 각 건강상태(마

콥 상태)에서 다른 건강상태(마콥 상태)로의 이전이 일어나는 고정된 시간 간격으로 

질병의 특성에 따라 달라진다. 예를 들어 질병의 경과가 빠르게 변하는 경우 주기가 

짧으며 만성질환처럼 변화속도가 느린 경우 긴 주기(보통 1년)를 선택하게 된다. 전

이확률은 환자가 특정 건강상태(마콥 상태)에서 다음 주기에 다른 건강상태(마콥 상

그림 5-2 결정수형 모형과 구성 예시

결정마디

확률마디

확률
결과

감염 환자

항생제 A

치료
부작용 없음

#

#

#

0.8

0.9

0.1

0.1

0.15

0.15

#

#

#

(600만원) / 5.5

(600+1000만원) / 4.2

(600만원) / 2.4

(600+1000만원) / 1.1

(500만원) / 5.5

(500+1000만원) / 4.2

(500만원) / 2.4

(500+1000만원) / 1.1

부작용 없음

부작용 없음

부작용 없음

부작용

부작용

부작용

부작용

치료

실패

실패

항생제 B
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태)로 이동할 확률로 각각의 건강상태로 이동하는 확률의 합은 1이 되어야 한다. 전

이확률은 환자가 이전에 어떤 경험을 하였는지 상관없이 현재 어떤 상태에 있는지

에 따라 다음 단계로 이동할 확률이 결정된다(박병주 등, 2009). 

모형 분석은 크게  일정한 특성을 가진 인구집단을 대상으로 하는 코호트 시뮬레

이션(cohort simulation) 방법과 한 사람 한 사람을 전이확률에 따라 모형에 포함

된 각 건강상태로 시뮬레이션하는 마이크로 시뮬레이션(micro simulation) 혹은 몬

테카를로 시뮬레이션(Monte Carlo simulation) 방법을 통해 이루어진다. 시뮬레이

션의 수가 많아지면 코호트 시뮬레이션 결과와 마이크로 시뮬레이션 한 결과에서의 

점 추정치는 거의 일치하게 된다.

5.2.4. 비용-효과 분석 연구 평가

경제성 평가 연구에 대한 비판적 평가를 수행하기 위한 몇 가지 도구들이 보고된 

바 있다(NHS, 2002; Drummond 등, 2005; Evers 등, 2005). 본 연구에서는 영국 

NHS의 ‘Critical Appraisal Toolkit for Economic Evaluation’을 일부 수정하여 

사용한 안정훈 등(2010)의 도구를 제안한다. 

그림 5-3 마콥 모형

(자료원: 박병주 등(2009) 재편집)

Well Sick
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표 8-2   비용-효과 분석 문헌의 비판적 평가 문항

A. Is the economic evaluation likely to be usable?

1. Was a well-defined question posed?
   Is it clear what the authors are trying to achieve?

2. Was a comprehensive description of the competing alternatives  given?
   Can you tell who did what to whom, where and how often?

3. Effectiveness
a) Does the paper provide evidence that the programme would be  effective
   (i.e. would the programme do more harm than good)?
   Consider if a RCT was used; if not, consider how strong the  evidence was.
b) Was the effectiveness measured and valued appropriately?

B. How were consequences and costs assessed and compared?

4. Were all important and relevant resource use and health outcome consequences for each alternative:
 a) Identified?
    Consider what perspective(s) was / were taken
 b) Measured accurately in appropriate units prior to evaluation?
     Appropriate units may be hours of nursing time, number of  physician visits, years-of-life gained    
    etc.
 c) Valued credibly?
    Have opportunity costs been considered?

5. Were resource use and health outcomes consequences adjusted  for different times at which they 
   occurred (discounting)?

6. Was an incremental analysis of the consequences and costs of  alternatives performed?

7. Was an adequate sensitivity analysis performed?
   Consider if all the main areas of uncertainty were considered

C. Will the results help in purchasing for local people?

8. Did the presentation and discussion of the results include  enough of the issues that are required to  
   inform a purchasing decision?

9. Were the conclusions of the evaluation justified by the  evidence presented?

10. Can the results be applied to the local population?
     Consider whether:
     – The patients covered by the review could be sufficiently  different to your population to cause  

concern
     –Your local setting is likely to differ much from that of the  review

11. Was the model validated?
    (clinical relevance/logic, coding, extrapolation techniques, transparency of path ways)

(자료원:  안정훈 등(2010), 영국 NHS에 3b)와 11의 항목을 추가 재편집) 
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5.3. 사례

본 장에서는 한국보건의료연구원에서 수행된 연구 중 급성 심근경색증 환자에서 약

물방출 스텐트와 금속 스텐트를 비교한 연구(최동훈 등, 2009)와 치료 경로를 고려한 

항우울제군간 비용-효과 분석을 수행한 연구(안정훈 등, 2010)를 소개하고자 한다. 

최동훈 등(2009)의 연구에서는 급성 심근경색증 환자에서 약물방출 스텐트와 금

속 스텐트의 임상적 효과에 대한 체계적 문헌고찰을 통해서 주요 결과변수인 사망

에 있어 두 스텐트간 유의한 차이가 없는 것으로 확인하였다. 이를 근거로 비용-효

과 분석방법 중 비용 최소화 분석을 수행하였다. 사회적 관점으로 분석을 수행하였

으며 결정 수형 모형을 활용하였고, 분석 기간은 1년으로 설정하였다. 모형 분석에 

필요한 전이확률 등은 건강보험심사평가원 청구자료 분석 결과를 적용하였다. 비용 

최소화 분석 결과 두 스텐트 간 재시술률의 차이 등으로 인한 비용 등을 모두 고려

하였을 때, 금속 스텐트 시술시 소요비용이 약물 방출 스텐트로 시술하는 경우보다 

낮은 것으로 나타났다. 그러나 이러한 결과는 재시술을 받지 않은 환자의 비용과 비

율에 민감하게 달라져 추가 연구가 필요한 것으로 결론을 내리고 있다. 

안정훈 등(2010)은 치료경로를 고려하여 항우울증제인 삼환계 항우울제(Tricyclic 

Antidepressants, TCA)와 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(Selective Serotonin 

Reuptake Inhibitors, SSRI), 새로운 항우울제(New Anti-Depressants, NAD) 

군간의 비용-효과 분석을 수행하였다. 약물군 간의 임상적 효과 및 의료비용 산출

을 위해서, 우울증 신환자를 대상으로 약물치료경로에 따라 3개월의 약물 투약기간 

동안 항우울제 복용에 순응여부와 순응여부에 따른 재발률 등을  건강보험심사평가

원 청구자료를 이용하여 분석하였다. 사회적 관점 및 보험자 관점에서 각각 분석을 

수행하였으며 분석모형은 결정 수형 모형을 활용하였다. 3개월 동안 약물 순응여

부를 확인하고 약물 복용기간이 종료된 3개월 이후 재발을 파악하는 기간을 9개월

로 하여 전체 분석기간은 1년으로 하였다. 비용-효과 분석 결과 우울증 치료시 항

우울제 중 SSRI계열의 약물로 치료를 시작하는 것이 우리나라의 비용-효과성 판단

기준에 근거할 때 가장 비용-효과적인 치료대안인 것으로 나타났으며, 이러한 결과

는 민감도 분석에서도 일관되게 나타났다. 그러나 심한 불안, 불면, 신체증상을 동

반하는 등 임상적으로 항우울제 선택이 필요한 환자는 본 비용-효과 분석에서 설정

한 환자 대상군과 다르므로 본 연구 결과를 적용하는데 주의가 필요하다고 언급하

고 있다. 
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6.1. 진단 정확도에 대한 비교효과연구

6.1.1. 개요

새롭게 개발된 진단검사가 기존 진단검사와 비교하여 어떤 상황에서 어떤 환자의 

임상성과를 향상시킬 수 있을지에 대한 근거에 대한 요구가 많아지고 있다. 하지만, 

진단검사에 대한 무작위배정임상연구는 부족한 상황이다.

진단검사는 환자의 임상적 상황, 다른 진단검사의 결과, 진단검사를 시행하는 시

술자의 지식과 기술, 치료법의 적용가용성 등 복합적인 상황에서 사용되고 있다. 이

런 복합적인 상황에서 비교효과연구를 수행하는 연구자들은 기술적인 사양에 따른 

진단검사의 능력, 진단 혹은 예후 분류기준에 따라 환자를 정확하게 나눌 수 있는 

능력, 임상가와 환자의 생각이나 행동에 영향을 줄 수 있는 것 등 매우 좁고 세밀한 

문제를 고려하여 관련 근거를 광범위하게 모두 수집해서 비교 평가해야 한다. 

6.1.2. 방법 

여기에서는 진단법 체계적 문헌고찰에 대해 서술하기로 한다. 

6.1.2.1. 진단법 체계적 문헌고찰

기존의 근거를 수집하여 진단법을 평가하는 방법으로 진단법 체계적 문헌고찰이 

있다. 진단법 체계적 문헌고찰의 목적은 건강성과에 대한 진단검사의 영향을 평가

하기 위하여 근거를 규명하고 통합하여 의사결정을 돕는 것이다. 이를 위해 먼저 검

토하고자 하는 검사법에 대해 분명한 기술이 필요하다. 예를 들어 건강한 사람들에 

대한 검진으로서의 검사인지 진단을 위한 검사인지 분명히 기술해야 하며, 검사의 

역할 즉 생검 실시여부와 같은 의사결정에 대한 검사법의 역할 등에 대해서도 고려

할 필요가 있다. 두 번째로 진단법은 임상성과에 간접적으로 영향을 미치므로 어떤 

간접적인 결과가 임상성과에 영향을 미치는지 파악하는 것이 중요하다. 비교하고자 

하는 검사법을 환자에게 무작위배정을 실시하여 시행한 무작위배정 비교임상시험

에서 최종 건강성과까지 평가하여 진단법의 직접효과를 파악하는 것은 거의 힘들기 

때문에, 일반적으로 검사정확도와 같은 중간성과로 평가한다. 



한국적 상황을 고려한 비교효과연구 방법론

P
a
rt
 6

103

위에서 언급한 두 가지를 다루기 위한 원칙은 다음과 같다. 

첫째, 연구목적을 분명히 하고, 연구범위와 목적에 맞는 연구질문을 결정한다. 이

때 가능한 자원과 시간을 고려하여 주제의 중요성과 실현가능성의 균형을 맞춰야 

한다.

둘째, 분석틀(analytic framework) 또는 인과경로(causal pathway)를 개발한

다. 분석틀에서 연구대상, 중재, 임상성과 등을 그림으로 나타냄으로써 직접적인 근

거가 부족할 때 잠재적인 연구가설까지 표현할 수 있으므로 유용하다(그림 6-1).

셋째, 결정수형모형(decision tree)을 사용하여 관심 진단법 이외 비교검사법을 

고려한다. 결정수형모형은 진단정확도 지표와 가능한 경로와 성과를 규명함으로써 

핵심연구질문을 분명하게 하는데 도움을 준다. 

넷째, 정확도 이외 성과까지 연구질문에 포함하지 않고, 정확도 연구만 고려하여 

평가해도 충분한 경우가 있다. 이때 고려해야 하는 사항은 다음과 같다.

그림 6-1 USPSTF에서 제시한 진단검사평가에서의 분석틀(Chang, 2012)

Target population
clinical uncertainty

Testing Diagnosis/
classification of 
target condition

Change in 
clinical decisions

intermediate
outcome

Reduced 
morbidity and/or
mortality

Other patient 
consequences

Decision
making

Treatment/
other tests

Association

Adverse events
offest procedure

Adverse events 
of treatment/
other tests

2

7 8

3 5 6

1

4

Research Questions

1. Direct evidence that testing reduces morbidity and/or mortality?
2. Test accuracy?
3. Impact of test on management?
4. Impact of management on health outcomes
5.  Impact of management on intermediate outcomes
6. Impact of intermediate outcomes on health outcomes
7. Advers events, acceptability of test procedure?
8. Adverse events of subsequent tretment/other tests?

Reprinted from Current methods of the U.S. Preventive Services Task Force: A review of the process, 20(3), Russell 

P. Harris,Mark Helfand,Steven H. Woolf,Kathleen N. Lohr,Cynthia D. Mulrow,Steven M. Teutsch,David Atkins, 21-35, 

Copyright (2013), with permission from  Elsevier. Adapted from Chang SM, Matchar DB, Smetana GW, Umscheid CA, 

editors. Methods Guide for Medical Test Reviews. Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality (US); 

2012. 
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진단법 정확도 체계적 문헌고찰(systematic reviews of diagnostic test accu-

racy)은 개별 진단법 정확도 관련 연구를 체계적으로 합성하여 해당 진단법의 정확

도를 평가하는 방법이다. 진단법 정확도 체계적 문헌고찰은 일반적인 중재법의 체

계적 문헌고찰 방법을 그대로 따르나 진단법 정확도 연구에서 특별히 고려해야할 

사항은 다음과 같다. 

(1) 선정기준

연구하고자 하는 연구질문에 대해 다음과 같이 명확히 하도록 한다. 

• 연구대상자(Participants) : 평가하고자 하는 진단법을 적용하는 연구대상자

• 시험 진단법(Index test) : 정확도를 평가하고자 하는 진단법

• 비교 진단법(Comparator test) : 일반적으로 실제 임상에서 진단 시 시험 진단

법과 비교해서 사용할 만한 진단법. 필수는 아님

• 진단하고자 하는 질환 혹은 상태(Target condition) : 시험 진단법을 통해서 진

단하고자 하는 질환 혹은 건강 상태

• 참고 표준(reference standard) : 이른바 ‘황금 표준(gold standard)’으로 검사

한 대상자들에게 진단하고자 하는 질환이 있는지 없는지 확정해주는 진단법

• 연구 형태(types of studies) : 체계적 문헌고찰에서 포함되는 연구 형태. 예를 

들어 환자-대조군 연구. 모든 형태의 연구 

(2) 검색 

진단법 정확도 연구는 다른 목적의 연구 내에 숨겨져 있는 경우가 많기 때문에 일

반적으로 중재법 체계적 문헌고찰에 비해 폭 넓은 검색을 수행해야한다. 따라서 민

감도를 최대한 높여서 검색하도록 하는데 일반적으로 시험 진단법(index test)과 진

표 6-1   정확도 관련 고려사항

항목 고려사항

1 새로운 검사에서 기존 검사보다 추가적인 환자를 진단을 할 수 있는가?

2 연구에서 선정된 환자들에게 새로운 검사법을 적용할 수 있는가?

3 새로운 검사가 반응을 예측하는지를 연구에서 평가할 수 있는가?

4
가용할 수 있는 연구가 기존 검사로 평가한 환자뿐일 경우, 새로운 검사로 추가 진단된 환자는 
연구 참여자들과 동일한 스펙트럼이나 질병분류를 나타내는가?

5 검사결과는 참고표준(reference standard)검사에 의해 확인되었나?

6 새로운 검사는 질병의 정의나 스펙트럼(예. 조기진단)을 바꿀 수 있나?

7 새로운 검사와 기존 검사의 정확성과 치료효과가 이질적인가?
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단하고자 하는 질환 혹은 상태(target condition)에 대해 검색하도록 한다. 

(3) 질 평가 (비뚤림 위험 평가) 

선정된 진단법 정확도의 문헌에 대한 질평가 혹은 비뚤림 위험 평가는 QUADAS 

II를 이용하여 평가한다(Whiting 등, 2011).

  

(4) 자료의 합성 

진단법 정확도는 민감도(sensitivity)와 특이도(specificity)로 표현되는데 이를 합

성하는 메타분석은 ‘6.1.2.3. 진단법 정확도의 메타분석’을 참고하도록 한다. 

  

(5) 근거의 수준 및 권고사항

중재법의 경우 근거의 수준을 도출하기 위해 일반적으로 권고 등급 도구

인 GRADE(The Grading of Recommendation, Assessment, Development 

and Evaluation)를 많이 사용한다. 진단법 정확도 체계적 문헌고찰에서는 아직 

GRADE가 확정되지 않았다. 다만 검진의 경우 미국 USPSTF에서 사용하는 검진 

권고 등급을 사용할 수 있으며, 진단법 정확도의 경우 이를 참고할 수 있다. 

자세한 사항은 2014년에 발간될 「NECA 진단법 정확도 체계적 문헌고찰 매뉴얼

(가칭)」을 참고하도록 한다. 

6.1.2.2. 진단법 정확도 분석

일반적으로 진단법 정확도의 결과는 <표 6-2>과 같이 진양성(true positive, 

TP), 위양성(false positive, FP), 진음성(true negative, TN), 위음성(false neg-

ative, FN)로 나타내며, 이를 바탕으로 진단법 정확도 평가를 위해 <표 6-3>에서 

정의된 민감도, 특이도, 양성예측도, 음성예측도, 양성 우도비, 음성 우도비를 평가

지표로 고려한다. 

표 6-2   진단검사 결과와 질환의 이원분류표

질환(reference standard)
합계

유(D+) 무(D-)

진단검사결과
양성(T+) 진양성(TP) 위양성(FP) TP+FP

음성(T-) 위음성(FN) 진음성(TN) FN+TN

합계 TP+FN FP+TN N
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진단 오즈비(diagnostic odds ratio, DOR)는 진단법 정확도를 하나의 값으로 요

약하는 지표로 질환이 있는 사람 중 결과가 양성이 될 오즈(odds)가 질환을 가지

지 않은 사람 중 결과가 양성이 될 오즈에 비해 몇 배 높은지를 나타내는 오즈비이

다. 진단 오즈비는 오즈비로 표현되기 때문에 임상적인 해석이 직관적이지 않으므

로 진단법 정확도에 대한 개별 연구에서는 거의 사용되지 않으나, 진단법 정확도 메

타분석 방법에서는 중요하게 사용된다. 진단검사 결과의 양성, 음성을 정의하는 역

치(threshold value)에 따라 민감도와 특이도는 서로 의존적으로 변하는데, 민감

도가 증가하면 특이도가 감소하고 특이도가 증가하면 민감도가 감소한다. 따라서 

ROC(receiver-operating characteristic) 곡선을 사용하여 역치의 변화에 따른 민

감도와 특이도를 나타내며, 곡선하 면적(area under the curve, AUC)으로 정확도

를 요약할 수 있으며 AUC가 1에 가까울수록 정확도가 높은 검사라고 할 수 있다. 

  

6.1.2.3. 진단법 정확도의 메타분석

진단법 정확도에 대한 메타분석은 일반 중재법의 메타분석과 달리 정확도를 나

타내는 민감도와 특이도를 동시에 고려하여야 하므로, 먼저 개별 연구들의 민감도, 

특이도를 계산하고 forest plot을 작성한다. 또한 이를 바탕으로 SROC(summary 

ROC) 곡선에 개별 연구들의 정확도를 표시하는데, 이때 개별연구의 각 점(point)

의 크기는 정도(precision)를 나타내며 가로의 길이는 특이도의 정도, 세로의 길이

는 민감도의 정도를 나타낸다. 추정치의 표준오차의 역수를 정도를 나타내는 척도

로 사용하는 경우, 각 점의 가로, 세로 길이는 각 추정치의 표준오차의 역수라고 할 

수 있다. Moses 등(1993)이 제안한 SROC 곡선은 진단 오즈비를 종속변수로, 전체 

양성결과의 비율(연구별 역치의 차이를 반영하는 대리변수)을 독립변수로 하는 단

표 6-3   정확도 지표

성과지표 산출식 정의

민감도 TP/(TP+FN) 질환이 있는 사람 중 검사결과가 양성인 사람의 비율

특이도 TN/(FP+TN) 질환이 없는 사람 중 검사결과가 음성인 사람의 비율

양성예측도 TP/(TP+FP) 검사 결과가 양성인 사람 중 실제 질환에 걸린 사람의 비율

음성예측도 TN/(FN+TN) 
검사 결과가 음성인 사람 중 실제 질환에 걸리지 않은 사람의 
비율

양성 우도비
(양성결과의 우도비)

민감도/(1-특이도) 
질환을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보일 확률에 비해 
질환을 가진 사람이 이상소견을 보일 확률

음성 우도비
(음성결과의 우도비)

(1-민감도)/특이도
질환을 가지지 않은 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률에 
비해 질환을 가진 사람이 이상소견을 보이지 않을 확률
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순선형회귀모형에서 추정된 회귀계수를 이용하여 민감도의 기대값을 계산하는 방

법으로, 가중치로 로그(진단오즈비)의 분산의 역수를 사용한다. SROC 곡선은 민감

도와 특이도의 통합 추정치는 제공하지 못한다는 제한점이 있지만, RevMan를 사

용하여 비교적 쉽게 개별 연구들의 민감도와 특이도를 탐색적으로 분석할 수 있다. 

진단법 메타분석에서 통합 추정치를 추정하고자 할 경우, 연구간 이질성을 반영

하기 위해 랜덤효과모형을 사용하기를 권고하는데(Macaskill 등, 2010), 연구간 이

질성 및 민감도와 특이도의 상관성까지 반영하기 위하여 Reitsma 등(2005)이 제안

한 이변량 랜덤효과모형(bivariate random effect model)을 사용하여 통합 추정치

를 추정한다. 이변량 랜덤효과모형에서 추정한 logit(민감도), logit(특이도), log-

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

RevMan에 입력하여 통합 추정치를 SROC 곡선에 표시하며, logit(민감도)의 표준

오차, logit(특이도)의 표준오차, 이들의 공분산의 표준오차를 추가적으로 RevMan

에 입력하여 95% 신뢰영역(confidence region)과 95% 예측영역(prediction re-

gion)을 SROC 곡선에 나타낸다. 이때 통합 민감도와 통합 특이도는 평균 정확도를 

나타내며, 예측영역은 모형이 맞을 경우 미래 연구에서의 민감도와 특이도가 위치

할 영역으로 통계적 이질성을 반영한다. 

진단법의 정확도는 역치에 영향을 받고, 통합 대상 연구들의 역치가 이질적인 경

우, 역치의 변화에 따른 ROC 곡선을 통합하기 위하여 Rutter(1995, 2001)가 제안

한 HSROC (hierarchical summary ROC) 곡선 모형을 사용할 수 있다. 

6.1.3. 사례

한국보건의료연구원은 2012년 류마티스 관절염 환자에서 항 CCP 항체(an-

ti-cyclic citrullinated protein antibodies, anti-CCP Ab) 검사의 임상적 유용성

을 평가하는 연구를 진행하였다. 본 연구에서는 한국인을 대상으로 한 항 CCP 항체 

검사의 진단 정확도에 대한 임상적 효과 평가를 위해 기존의 체계적 문헌고찰을 활

용한 문헌고찰을 수행하였다. 전체대조군을 대상으로 한 메타분석 결과, 통합 민감

도는 0.76(95% 신뢰구간: 0.73-0.79), 통합 특이도는 0.96(95% 신뢰구간: 0.93-

0.97), 통합된 민감도와 특이도로 계산된 양성 우도비는 18.04(95% 신뢰구간: 

11.80-27.57), 음성 우도비는 0.25(95% 신뢰구간: 0.23-0.28)로 나타났다(현민경 

등, 2012).
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6.2. 감염질환에 대한 비교효과연구4)

6.2.1. 개요

항생제내성균에 의한 원내감염(healthcare-acquired infection, antimicrobi-

al- resistant bacteria) 같은 감염질환의 감염예방 중재법을 평가하는 연구는 완수

하기가 어렵고, 연구 예산도 부족하여 임상연구가 부족하다. 그러므로 감염예방정

책의 근거는 매우 제한적일 수밖에 없고, 강력한 과학적 기반 없이 즉, 임상적/경제

학적 영향을 어떻게 평가할지에 대한 분명한 틀 없이 상당한 자원이 임의로 투입되

는 경우가 많다. 

하지만, 효과적으로 환자를 보호하기 위해서는 다른 감염예방 중재법과의 철저한 

비교효과평가가 수행되어야 하며, 이를 위해 군집 무작위대조 임상시험, 준 실험적 

연구, 수학적 모델의 방법을 활용할 수 있다.

6.2.2. 방법

6.2.2.1. 군집 무작위대조 임상시험

군집 무작위대조 임상시험은 병원 전체, 즉 병원단위 무작위 배정 임상시험을 말

하며, 복잡하고 비싸고 시간이 많이 소요된다. 하지만, 인구단위 중재법이 적절

히 평가되기 위해서는 절대적으로 필요하다. 예를 들어, MRSA 검사 프로그램은 

MRSA 보균자와 MRSA 전파를 예방하기 위해 격리된 환자를 모두 검사해야하며, 

이런 검사 프로그램은 격리되지 않은 환자에게 간접적 이득이 있다. 이러한 인구단

위 중재의 비교효과평가에 군집 무작위대조 임상시험이 적합하다. 하지만, 군집 무

작위대조 임상연구는 질병의 발생 등 환자 안전의 관점에서 봤을 때 실행불가능하

고 비윤리적일 수도 있어 외부 의뢰자의 통제나 연구변경 요청이 있을 수도 있으며, 

종종 실현 불가능할 수도 있다.

4) Perencevich EN, Lautenbach E. Infection Prevention and Comparative Effectiveness Research. JAMA. 2011 Apr 

13;305(14):1482-3.
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6.2.2.2. 준 실험적 연구 

준 실험적 연구는 무작위대조 임상심험과 군집 무작위대조 임상시험의 대안적 

연구설계이며, 실험군이 스스로 대조군이 되어 중재 전후의 관심 있는 임상성과

의 변화를 관찰하게 된다. 효율성, 일반화, 비무작위 임상성과 간의 일시적 연관

성 평가의 장점이 있지만, 통제되지 않는 교란요인과 선택비뚤림 등 내적 타당도

에 문제가 발생할 수 있어 통계분석의 주의를 요한다. 구간회귀분석(segmented 

regression analysis)은 중재 전후 감염율 추세의 변화를 평가하기에 적절한 방법

인데, 독립변수를 몇 개의 구간으로 나누어 분리된 각 구간의 회귀선이 각 구간마

다에 적합한 경우에 적용할 수 있다(김수경, 2010, Wagner 2002). 또한, 교란변

수와 선택비뚤림을 통제하기 위해서 다변량분석(multivariable regression), 성

향점수(propensity scores), 도구변수방법(instrumental variable methods)의 

사용도 검토할 수 있다.

이외에도, 임상성과의 장기 평가나 중재를 하지 않는 비동등 대조군의 사용에서 

한계가 있으며, 군집 무작위대조 임상시험과 준 실험적 연구 모두 유닛(unit)에 대

한 중재가 평가되는데, 여기에 포함된 모든 개인의 동의를 받는 것이 불가능하다는 

한계가 있다.

6.2.2.3. 수학적 시뮬레이션 모델 

수학적 시뮬레이션 모델링 연구는 가용한 자료와 가정의 한계가 있지만, 가장 비

용효과적인 연구방법이며, 예를 들어, 손씻기와 감염전파의 연관성을 통계적으로 

추정하는 등에 활용될 수 있다.
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6.3. 의료기기에 대한 비교효과연구5)

6.3.1. 개요

어느 것이 최적의 치료인지를 다른 기기와 비교하는 의료기기에 대한 임상시험은 

눈가림(blinding)과 배정은폐(allocation concealment)가 어렵다. 한편, 관찰연구

(observational study)의 경우에는 치료의 선택 이유 뿐 아니라 변경, 취소 사유 등

을 알 수 없으며, 외과수술은 그 자체의 위험부담을 동반하기 때문에 수술 후 합병

증과 실제 효과를 비교하기 위해서는 긴 추적관찰이 필요하다. 또한, 기기에 대한 

안전성과 효과성을 평가할 때는 기기 자체의 특성 뿐 아니라 인체에 적용되었을 때 

나타나는 영향(배터리 지속시간, 이식물의 물리적 마모 등)까지 평가되어야 하며, 

대부분의 이식형 의료기기는 시간이 지남에 따라 계속 개선되므로 평가 시 이에 대

한 고려도 필요하다.

6.3.2. 방법

6.3.2.1. 시술자 및 시술

의료기기 임상시험의 성과는 시술자의 능력과 숙련기간(operator's skill and 

learning curve)과 밀접하게 관련 있다. 대부분의  임상연구는 이미 숙련된 시술자

에 의해 수행되는 것이 일반적이지만, 시술 방법에 따라 숙련에 필요한 시간이 다르

기 때문에 이를 평가하는 것도 어렵고, 시술자의 선호도에 영향을 미치는 요인은 훈

련, 병원이나 전문가집단의 표준, 급여, 처방에 대한 판단 등이 있다. 또한, 심근관

통 혈관재형성(transmyocardial revascularization)의 예처럼 시술이나 중재 자체 

뿐 아니라 그와 관련된 술기 및 접근 방법, 이미지의 양상(imaging modalities), 해

부학적 부위(anatomic area) 등이 관련된 임상성과의 해석에서 고려해야 하며, 질

병의 위중 정도에 따른 시술의 선택, 치료방법의 침습도 등도 감안되어야 하며, 중

재를 시행하는 병원의 접근성과 함께 특정 시술을 제공하는 병원의 의도(예. 상업적 

5) Sedrakyan A, Marinac-Dabic D, Normand SL, Mushlin A, Gross T. A Framework for Evidence Evaluation and 

Methodological Issues in Implantable Device Studies. Med Care. 2010 Jun;48(6 Suppl):S121-8.
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또는 구조적 원인으로 특정 시술을 선호)도 중요하다.

6.3.2.2. 환자

임상시험 단계에서는 매우 제한된 환자들에게 시술이 되지만, 실제 임상현장

(real-world setting)에서는 보다 많은 다양한 환자에게 시술이 되고(“off-label” 

use), 이 결과들이 임상연구의 결과에 영향을 미친다. 또한, 대상 환자의 동반질환

과 질환 중증도에 따라 영향을 받으며, 시술자의의 숙련도가 좋아질수록 질환 중증

도에 의한 제한이 줄어들게 된다. 그러나 환자 선택요인(patient selection factors)

은 임상자료나 등록자료로는 파악하기 어려우며, 특히 삶의 질과 같은 임상성과 등

의 자료를 수집하기 어렵다. 

6.3.2.3. 임상성과

임상적으로 의미 있는 임상성과를 측정하길 원하지만, 경우에 따라 대리결과변수

(surrogate end-points)만 측정 가능하여 이로써 결론을 내기 어려운 경우도 있고, 

소규모 연구로 인해 "combined critical end point", "composite end point"를 사

용하게 되어 잘못된 결과를 유추할 수도 있다. 

6.3.2.4. 문제점 및 해결방안

의료기기 임상시험의 눈가림, 의사의 숙련기간 차이 등의 문제점과 이에 대한 해

결방안은 아래 표와 같다.
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표 6-4   의료기기 임상시험의 문제점 및 해결방안 요약

문제점 추천하는 해결방법

눈가림 : 이중 또는 단일 눈가림이 어렵거나 불
가능하다 (대부분의 RCT*, OS**)

강력한 배정은폐 방법(RTC)
독립적 임상성과 평가(RCT, OS)

무작위 배정의 시간 : 선정/제외가 무작위 배정 
후 시술 개시에 영향을 받는다.(RCT, OS)

가능한 시술 교차에 대한 주의깊은 평가(RCT, OS) 
모든 연구에서 intention-to-treat의 적용성과 한계를 논의
(RCT, OS) 

숙련기간 : 이식형 의료기기의 사용의 숙련도
가 임상성과에 영향을 미칠 수 있다(RCT, OS) 
숙련기간 : 이식형 의료기기의 사용의 숙련도
가 임상성과에 영향을 미칠 수 있다(RCT, OS) 

숙련된 전문가를 활용하여 비교 근거를 추정(RCT)
실제 임상현장에서 기술이 다양한 시술자를 등록시키는 것
이 필요함(OS) 

가능하다면 숙련도, 수술건수와 진료결과의 상관관계(Vol-
ume-Outcome Relationship)과 수술건수의 역치를 보고
(RCT, OS) 

소수의 샘플 : 대부분 작은 차이를 발견하기에
는 부족한 검정력과 일반적이지 않은 임상성과
의 평가가 현실이다(RCT, OS) 

부족한 검정력에서도 약간의 차이라도 발견할 수 있도록 모
든 임상성과를 주의깊게 기록하고 보고(RCT, OS)
추적관찰기간이 긴 연구를 수행하고 베이지안 방법의 사용
을 고려함(RCT, OS)
한 개 이상의 연구가 있다면 체계적 문헌고찰과 메타분석을 
수행함(RCT, OS)

치료그룹에서의 공변량의 차이 : 환자/의사/병
원의 차이가 크고 무작위배정이 어렵다(RCT, 
OS)

환자특성의 불균형을 모두 기록(RCT, OS)
알려진 교란변수를 보정할 수 있는 강력한 통계방법의 사용
(RCT, OS)
방법의 선택, 추정의 타당성을 논의하고 잇점과 제한점을 
목록화(RCT, OS)

기기 개선 : 연구진행중에서도 개량된 기기가 
나올 수 있다(RCT, OS)

기기의 특성과 연구도중 변화가 있더라도 연구에서 여전히 
유효한 임상성과를 정의함(RCT, OS)

일반화 : 아픈 환자의 제외하고 엘리트 시술자
와 시술건수가 많은 병원을 포함함에 따라 임
상시험에서 영향을 준다(RCT, OS)

연속된 환자와 다양한 경험과 훈련을 가진 시술자를 포함한 
“All comer” 연구를 해야함(RCT, OS)
모든 이식형 의료기기와 관련된 변수를 표준 정의하려는 노
력이 필요함(OS)
기기 식별자 필요(OS)

*RCT : 무작위배정 임상시험, **OS : 관찰연구

Reproduced from A Framework for Evidence Evaluation and Methodological Issues in Implantable Device Studies, 48(6 

Suppl), Sedrakyan et al, Medical Care, S121-128, Copyright (2010), with permission from Lippincott Williams & Wilkins.
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6.4. 안전성에 대한 비교효과연구
 

6.4.1. 개요
 

환자 안전성에 관한 연구와 비교효과연구는 공통적으로 약품(pharmaceuticals)

의 효과와 이용이라는 주제를 다룬다. 과거 시장에 출시된 약품에 대한 연구는 주로 

약품 출시 당시에는 발견하지 못했던 희귀한 부작용을 확인하는 데 초점이 맞추어

져 있었다. 그러나 최근 연구에 따르면 약물에 의한 질병은 대개 발견되지 않은 희

귀한 부작용이 아닌 일반적인 복용량과 연관된 부작용에 의한 것이다. 또한, 약물 

출시 시점에 제공되는 정보들은 대개 약품의 효능(efficacy)에 대한 것이고, 약품의 

효과(effectiveness), 특히 기존의 약물과 비교한 비교효과에 대한 정보는 충분하지 

않다(Strom, 2007). 미국에서는 외래환자의 약물 처방에 대한 Medicare Part D 

프로그램이 출범하면서, 약물의 효과와 안전성을 효과적으로 평가할 수 있는 방법

에 대한 관심이 높아지고 있다(Lohr, 2007). 

 

6.4.2. 방법
 

6.4.2.1. 연구방법
  

약물의 안전성과 효과를 평가하기 위한 다양한 방법들이 제시되고 있다. 우선 연

구 설계 측면에서 임상시험이나 관찰연구 외에 군집 무작위배정 임상시험(cluster 

randomized trials)이나 실용시험(pragmatic trials) 또는 지연된 연구방법(de-

layed design)과 같은 다양한 접근법이 제시되었다. 군집 임상시험은 무작위배정이 

의사나 치료법, 의료기관의 종류, 또는 지역으로 정의될 수 있는 집단을 기준으로 

행해진다. 이 방법은 약물의 효과를 연구하는데 있어서 많은 이점을 제공한다. 실용

시험의 경우 일반 환자나 치료법에 대해 적용이 가능하며, 보험과 수당에 대한 정책 

결정에 유용한 정보를 제공한다. 지연된 방법은 지역이나 의사들의 치료법을 군집

으로 하는 무작위 임상 연구에서 제안되었다. 이는 일부 연구 대상 집단의 경우 일

정 시간이 지난 후에만 중재법을 시행할 수 있도록 한 접근법으로, 지연된 시간은 

유용한 도구변수(instrumental variable)로 사용될 수 있다. 

약물의 효과와 환자의 안전성 연구는 다양한 자료원의 자료를 통해 약물 사용의 
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지속성, 순응도(adherence), 약물에 대한 결과 및 부작용과 같은 정보를 분석하여 

수행된다. 사용 가능한 자료원으로는 Medicaid나 병원기록 등이 있다. 지금까지 자

료의 타당성 평가나 시간의 흐름에 따른 약물 사용의 변화를 예측하기 위한 모델을 

개발하기 위해 다양한 연구들이 시행되었다. 또한, 시뮬레이션 기술과 같은 새로운 

방법들이 약물의 효과와 경제성, 그리고 안전성을 평가하기 위해 도입되었다(Lohr, 

2007). 

마지막으로, 약물의 부작용을 모니터하기 위해 지속적 혹은 주기적으로 개량된 

신호를 감지하는 특성화된 감시체계(surveillance system)가 도입될 수 있다. 이러

한 감시 체계는 약물 부작용을 조기에 감지할 수 있게 해주며, 시간에 따른 변이를 

파악하는데 도움을 준다. 

 

6.4.2.2. 고려 사항

환자의 안전성과 비교효과 연구에서 나타날 수 있는 방법론적인 문제점으로는 선

택 바이어스, 노출 변수나 결과 변수의 오분류(misclassification)와 같은 계통적 오

차(systematic error)를 들 수 있다. 이 외에도 랜덤 오차(random error)나 다른 

약물 혹은 질병이나 약물 지표(drug indication)에 의한 교란효과 역시 문제점이 될 

수 있다. 마지막으로, 데이터 접근 문제나, 특정 중재법(intervention)에 대한 연구

의 어려움, 임상시험심사위원회(institutional review board, IRB)의 승인을 얻는

데 있어서의 어려움과 같은 연구 수행 시 발생할 수 있는 문제점들이 있다(Strom, 

2007). 

노출인자의 오분류(exposure misclassification)는 장기적인 약물의 효과 연구 

시 고려되어야 할 사항이다. 과거 약물 사용의 패턴이나 사용한 약물의 종류는 환자

의 기억에 의존하게 되는데 환자들은 종종 그들이 사용하는 약물을 정확히 알지 못

하며, 약물 사용에 대한 환자의 기억의 유효성을 판단할 수 있는 정보는 거의 존재

하지 않는다. 호르몬 연구로부터 얻어진 데이터들에 따르면 환자의 회상(recall)은 

약물의 종류나, 사용한 기간, 얼마나 최근에 사용했는지, 그리고 환자의 인구학적 

특성에 따라 달라진다. 

복용된 약물의 양에 대한 오분류는 약물 사용을 추적한 보험청구 자료를  이용할 

경우에 발생할 수 있다. 특히 액체나 기체 타입의 약물일 경우나, 필요할 시 복용과 

같은 처방의 경우 오분류는 더 자주 발생할 수 있다. 또한, 환자의 순응도나 지속성

과 같은 문제가 제기될 수있다. 

역학이나 보건서비스 연구는 주로 이분적인 노출 변수에 대해 이루어졌지만, 약
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물의 경우는 이분화가 되는 경우가 드물다. 또한, 중요한 약물의 부작용은 주로 복

용량과 관련된다. 최고치와 최소치 복용량의 범위가 큰 약물의 경우는 효과의 범위 

역시 크다. 부작용은 사용 기간과도 관련이 있다. 과민증과 같이 부작용이 급성으로 

발생하는 경우가 있는가 하면, 암발생과 같이 장기간 축적된 복용에 의해서 나타나

기도 한다. 또한 새로운 사용자와 기존의 사용자 사이에서도 차이가 나타날 수 있으

며, 마지막 복용과 관련된 부작용의 패턴 역시 다양하다. 예를 들어, 부작용이 처음 

복용시에만 발생할 수도 있고, 매 복용시 발생할 수 있으며, 복용을 중단하면 부작

용이 사라지는 경우도 있다. 

결과변수에 대한 오분류(outcome misclassification) 또한 연구의 타당성을 해칠 

수 있다. 많은 연구들이 임상적 결과를 연구하는 대신 중간(intermediate) 결과를 

연구한다(예. 심근경색의 경우는 혈압). 특히,  약물이 시판되기 전 시행된 연구들은 

대리지표(surrogate outcomes)에 대해 연구하는 경향이 있으며, 이는 결과 오분류

를 일으킨다. 진통제와 같은 경우 결과를 측정하기 어렵고, 약한 발진의 경우는 청

구자료에 포함되지 않기 때문에 정확한 결과를 예측하기가 어렵다. 또한, 진단 결과

의 타당성이 불확실한 경우 문제가 되는데, 청구자료를 사용할 경우 특히 문제가 될 

수 있다. 입원환자의 병원청구 진단 자료는 퇴원시 진단과 잘 상응한다. 반면, 외래

환자의 임상진단은 타당성을 입증하기 어렵다. 따라서, 연구자들은 진단에 대한 타

당성을 확보하기 위해 의료 기록을 정기적으로 확보하는 것이 필요하다. 

교란효과는 일반적으로 무작위배정이나 제한(restriction) 및 매칭과 같이 설계 

방법에서 제어되거나, 층화나 다변수모형을 이용한 분석 단계에서의 통제가 이루어 

질 수 있다. 대부분의 방법이 약물 효과 연구에서 유용하지만, 무작위배정을 제외

한 나머지 방법에서는 교란요인의 측정이 필요하다. 그러나 교란요인의 측정은 주

요 교란요인이 다른 약물이나 질병인 경우가 대다수이므로, 노출인자나 결과 변수 

측정과 마찬가지로 여러 어려움이 존재한다. 특히 약물의 효과에 대한 연구에서 적

응도에 의한 교란은 중요한 문제점이다. 약을 처방받은 사람과 그렇지 않은 사람 사

이에는 차이점이 존재하는데, 이러한 지표는 대개 결과와도 연관이 있다. 이 지표가 

확실하게 측정되지 않으면 통제되지 않은 교란효과와 선택 바이어스가 발생할 수 

있다. 예를 들어, 환자의 치료전 혈압을 측정하는 것은 쉽지만 고혈압 약을 선택하

는 것은 추가적인 요소(예. 부작용에 대한 환자의 저항력(tolerability))의 영향을 받

는다. 또한, 시간당 복용량과 약의 복용을 지속할지 여부에 대한 선택은 환자의 혈

압반응치 및 다른 부작용의 유무에 의해 결정된다. 이러한 상황에서 시간에 따른 변

화를 반영한 적응도에 의한 교란을 측정하는 것은 매우 어렵다. 

환자의 안전과 비교효과 연구에서는 데이터 접근과 같이 실행과 관련된 문제점
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이 제기될 수 있다. 예를 들어, 다른 Medicare 청구자료와 연계되었을때 Medicare 

part D는 중요한 자료원이 될 수 있지만, 연구집단에 대한 접근이 보장되지 않는다

는 단점이 있다. 환자 안전성 연구에 있어서도 지역보건관리 시스템에 접근하면 연

구진행이 용이하나, 이러한 접근은 지역 통제나 데이터의 질적 수준, 동료검증(peer 

review) 보호 등과 같은 문제점이 야기될 수 있다. 또한, 대부분의 청구자료들은 진

단의 타당성을 위해 진료자료를 필요로 하지만,  진료기록을 얻기 위해서는 비용 문

제나 IRB의 승인과 같은 어려움이 있다. 연구 수행시 발생할 수 있는 또 다른 문제

점으로는, 환자 안전성이나 비교효과 연구의 필요성을 사람들에게 인지시키는 것이

다. 특히 정보기술(information technology)을 이용한 중재법의 경우 안전성과 효

과연구의 체계화에 도움을 주지만, 일부 중재법은 해를 끼칠 수 있거나 전혀 이익을 

주지 않기도 한다. 따라서 IT를 이용한 중재법을 평가하는데 어려움이 존재한다. 마

지막으로 IRB 승인에 대한 문제점이 야기될 수 있다. 우선 지역적으로 분산되어 있

는 병원의 기록이나 환자들을 이용한 연구의 경우 IRB의 승인을 받기가 어려울 수 

있다. 또한, 임상시험이나 IT를 이용한 중재법에 대한 연구의 경우 비윤리적 문제가 

발생할 우려가 있으며, 이로 인해 IRB 승인을 받지 못할 수 있다(Strom, 2007). 

6.4.3. 사례
 

Confavreux 등(2001)은 다발성 경화증(multiple sclerosis, MS)환자를 대상으

로, 환자-교차설계 연구를 이용하여 B형 간염 및 다른 백신과 MS 재발의 상관관계

를 조사하였다. 최초 MS 재발 전 2개월이 위험기간(risk period)이며, 위험 기간 전 

두 달씩 4번의 기간이 대조기간(control period)으로 설정되었다. 각각의 기간 동안 

백신 접종이 이루어진 환자들은 노출집단으로, 그렇지 않은 환자들은  비노출집단

으로 분류되었다. 분석 결과, B형 간염 및 다른 백신 접종과 단기간 다발성 경화증

의 재발 사이에는 유효한 상관관계가 나타나지 않았다(Confavreux 등, 2001).
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