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임상연구의 정의 

직접 사람(환자)를 대상으로 하는 의학연구 
 

– 질병의 발생에 영향을 미치는 위험요인 규명 
 

– 진단법의 타당도와 신뢰도 평가 
 

– 치료법/약물의 효능과 안전성 평가 
 

– 질병의 자연사 연구 

 



임상연구 설계의 종류 

연구설계의종류 연구방법 설득력크기 수행빈도 

환자사례보고 

(Case report) 

관찰 가장 약함 가장 빈번 

환자군연구 

(Case series study) 

관찰 

단면적연구 

(cross-sectional study) 

관찰 

환자-대조군연구 

(case-control study) 

관찰 

코호트연구  

( cohort study) 

관찰 

무작위배정 임상시험 

(Randomized clinical trial) 

실험 가장 강함 가장 드믊 



임상시험에서의 통계의 역할 

임상시험은 의약품/의료기기의 안전성과 유효성을 평가

하기 위한 구조화된 연구형태 

 

 

임상시험에서 통계학은 다음 사항을 제공 
 

– 타당한 결과를 얻을 수 있도록 연구설계 

 

– 안전성과 유효성을 정량화할 수 있도록 구조화 

 

– 다른 의약품과 비교할 수 있도록 구조화 

 

– 신뢰성있고 재생가능한 결과 도출  



                                       

                                                     
 

Drug Development Process 

Courtesy of Jang IJ 



임상시험의 Quality 

과학성 
– 목적의 필요성 

– 방법의 타당성  : 치료군 간의 비교성 / 결과의 일반화 가능성 
• 결과변수의 선택과 측정 : Primary Outcome 

– 항고혈압제 : 혈압 ; 골다공증 : 골절; 항암제 : 5YSR, DFS 등 

 

– 통계적 건전성 : 표본크기 및 분석방법의 적절성 
 

 

윤리성 
–  동의서, 설명문, 사회적 가치, 피험자의 존중 등.. 

 

 

신뢰성 
– 임상시험관리기준(GCP) 준수 : 문서화, 표준작업지침서(SOP)  

– 좋은 계획서/증례기록서(CRF) 

– 질적 자료관리 (CDM) 

– 품질보증 (QA)  :  Monitoring, Audit, Inspection 

 



임상시험에서의 통계사용 영역 

임상시험 연구설계 단계 
 

 

– 1차/2차 결과변수 설정 : Validity / Reliability 

• 결과변수가 진단, 치료, 예후를 가장 잘 반영하는가 
 

– Design 설정 : Parallel, Crossover 등… 

• 우월성, 동등성, 비열등성,  차이성 (inequality) 
 

• 비교성 : Randomization  및 blinding등 
 
 

– 표본 크기 및 분석 대상군의 정의 및 결측처리 
 

 

 

 

임상시험 자료분석 단계 
 

– 임상시험은 전향적 실험연구이므로 상대적으로 통계분석방법이 

단순 



임상시험에서 통계분석 일반원칙 

연구계획서상에 통계분석계획에 기술된 대로 분석하는 
것을 원칙으로 한다. 
 

통계분석계획(SAP) 

– 주결과변수, 이차결과변수에 대한 분석방법 

– 분석대상군 : ITT, FAS, PP data set 

– 분석상의 문제점 해결방안 
 

눈가림 해제 이전에 검토가능: 문서화 되어있어야 함.  
 

임상시험계획서에 기술된 통계분석계획으로부터 얻어진 
결과만이 해당 임상시험 계획서에 대한 결과로써 인정받
을 수 있다.  



임상시험  통계분석 예제 

P=0.7512 

: A약과 B약에서  
치료 전후 맥박수 측정 



Use of cutpoints 

분석계획이 사전에 정의되어 있어야 한다.  



연구가설 



가설검정 : 표본자료를 이용하여 통계적인 방법으로 모집단의 특성에 대한 
주장을 기각하거나 채택하는 의사결정을 말한다.  
 

대립가설 : 표본을 통하여 얻어지는 정보의 강력한 시사에 힘입어 모집단
에 대한 예상이나 주장. (↔ 귀무가설) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
양측검정과 단측검정  
 

– 양측검정(two-sided test): 대립가설이 ‘ ... 다르다’고 설정  

– 단측검정(one-sided test): 대립가설이 ‘ … 보다 크다’ 또는 ‘ … 보다 작다’ 

통계적 추론 : 가설 검정 

옮음 제2종 오류(  ) 참 

제1종 오류(  ) 옳음   참 

기각 채택 

가설검정 결과 
사실 

0H 0H

0H

AH β

α



임상적 가설 VS. 통계적 가설 

예)  치료방법간에 성공률이 다른가? 
 

–  Pa = 44%  vs.  Pb= 42%  :   Diff. = 2%    RR= 1.05          
 

–  Pa = 4%  vs. Pb= 2%  :  Diff. = 2%    RR= 2    

임상적 
가설 

통계적 
가설 

① 

② 

예)  A 약과 B 약의 효과의 차이가 있는가? 

–  Overall survival 의 차이?         

–  1 year survival, 5 year survival 등    



임상시험에서의 가설 

우위성 평가시험(superiority trials) 

– H0: pt ≤ pc+∆ vs. H1: pt > pc+∆ 

– ∆(margin of equivalence, >0) 
 

 

비 열등성 평가시험(non-inferiority trials) 

– H0: pt ≤ pc-∆ vs. H1: pt > pc-∆ 
 

 

 

동등성 평가시험(equivalence trials) 

– H0: | pt – pc |≥∆ vs. H1: | pt – pc |< ∆ 

– 타 검정에 비해 더 많은 대상수가 필요 



Choice of  ∆  

A different choice of ∆ may 

– affect the sample size calculation 

– alter the conclusion 
 

우월성  

–  a standard effect size between 0.25~0.5 usually chosen 
 

비열등성 : binary responses 

– 50~80%  → ∆=20% ,    80~90%  → ∆=15% 

– 90~95%  → ∆=10% ,     >95%     → ∆=5% 
 

Bioequivalence trials with healthy volunteers 

– ∆ = log(1.25) for mean difference on log-transformed data 



Superior/Equivalent/ Non-inferior Test 

0 

Treatment better 

Superior (statistically, one-sided) 

Treatment better 

Superior (statistically, two-sided) 

Control better 

Equivalent (clinically) 

Control better 

Treatment better Control better 

-∆ +∆ 

Non-inferior (clinically) 

Treatment better Control better 

-∆ +∆ 

+∆ 



One-Sided  vs. Two Sided Test 

Sample size may be reduced by about 15~25% 
 

 In practice a two-sided test may be preferred 

– because placebo effect may be substantial in many drug 

products such as drug products regarding diseases in the 

central nervous system 
 

 Duby(1991) : one-sided test procedure may be justified 

(i) Toxicity studies            (ii) safety evaluation 

(iii) Analysis of ADR data   (iv) risk evaluation 

(v) Laboratory data 



피험자 수 



중요성 및 필요성 

피험자 수가 부족하면 

– 실제 존재하는 중요한 효과를 찾아내지 못한다. 

  = 통계적 검정력이 떨어지므로 의약품에 효과가 있는데도 이를 찾아내지 못한다. 

 

피험자 수가 불필요하게 많으면 

– 시간과 돈의 낭비이다. 

– 안전성 및 유효성이 입증되지 않은 의약품이라면 윤리적으로 문제가 있다. 

 

따라서 … 

– 피험자 수에 영향을 주는 요인(유의수준, 검정력, 치료 효과의 크기와 변이 등)을 감

안하여 피험자 수를 최적화하여야 한다.  

– 특히 ‘치료효과(유효성)의 크기와 변이’, 즉 임상시험 결과에 대한 사전 예측이 필수

적이다 



피험자 수 계산의 원칙과 고려 사항 
 - ICH guideline E9 - 

임상시험을 통하여 해결하고자 하는 질문에 신뢰성 있는 답을 제공
할 수 있도록 충분히 커야 함 
 

일반적으로 임상시험의 일차 목적(primary outcome)에 근거하여 결
정 
 

안전성이나 중요한 이차 목적에 근거할 수 도 있지만 이 경우 그 이
유는 명확하고 정당하여야 함 



피험자 수 계산의 원칙과 고려 사항 
 - ICH guideline E9 - 

피험자 수 결정에 고려되는 일반적인 항목 
 

– 일차 변수의 형태 

– 통계적 가설 (귀무가설 vs. 대립가설) 

– 검정 통계량 : 실험설계 방법, 일차변수 형태에 의존 

– 제 1종 오류와 제 2종의 오류 

– 탈락과 계획서 위반을 처리하는 접근법 

 

계획서의 피험자 수 계산에 기술되어야 내용 
 

– 피험자 수 계산에 사용되는 추정치들 
•  평균과 분산 또는 반응률, 치료효과 차이의 크기  

–  발표된 자료나 과거 임상시험에 근거 

 

– 추정치의 변화에 따른 피험자 수 크기변화  평가  

– 제 1종 오류와 제 2종의 오류 크기 
•  통상적으로 제1종 오류 5% 이하, 제2종 오류 10% 또는 20% 



피험자 수 계산  

피험자 탈락률의 반영 

– 앞의 계산을 통하여 구한 피험자 수가     이고 예상되는 임상시험 기간 동

안 피험자 탈락률이  a 라고 하면 임상시험에서 요구되는 실제 피험자 수 

는 다음과 같이 구한다 

 

n

a-1

n
N 



자료분석 대상군 

아래와 같은 상황이 주어졌을 때 어떤 원칙으로 문제점을 해결할 수 있을까?  
 

  - 배정된 치료를 끝까지 받지 못하였거나 배정된 치료를 받지 않은 대상 

  - 행정적인 착오 등으로 바뀐 치료를 받은 대상 

  - 순응도(compliance)가 낮은 대상 

  - 연구참여의 적격성(eligibility)에 대한 주요 기준을 만족하지 못한 대상  

  - 일차변수(primary endpoint)에 대한 자료가 없는 대상  



ICH E9 : ”Statistical principles of Clinical Trials” 

V. DATA ANALYSIS CONSIDERATIONS 

 5.1 Prespecification of the Analysis 

 5.2 Analysis Sets 

  5.2.1 Full Analysis Set 

  5.2.2 Per Protocol Set 

  5.2.3 Roles of the Different Analysis Sets 

 5.3 Missing Values and Outliers 

 5.4 Data Transformations 

 5.5 Estimation, Confidence Intervals and Hypothesis Testing 

 5.6 Adjustment of Significance and Confidence Levels 

 5.7 Subgroups, Interactions and Covariates 

 5.8 Integrity of Data and Computer Software Validity 



ICH E9 : ”Statistical principles of Clinical Trials” 

자료분석 대상군 선택의 원리 

– 임상시험계획서에는 다양한 형태의 임상시험계획서 위반, 

중도탈락, 결측치 등과 같이 만족할 만한 분석을 실시하는 

데 영향을 미칠 수 있는 어떠한 불균형의 발생에 대해 이를 

최소화하기 위한 절차를 구체적으로 명시하여야 한다.  
 

– 분석대상군은 비뚤림을 최소화하고 제 1종 오류가 커지는 

것을 억제하는 원칙에 따라 결정되어야 한다 
 

→ 분석대상군은 ‘무작위배정된 피험자군(Full Analysis Set)과 

계획서순응 피험자군(Per Protocol Set)이 있음. 

 



무작위 할당 시험약투약 

유효성 분석  
• ITT / FAS 분석군 : 배정된 대로 분석  
• PP (per protocol) 분석군 : 계획서 순응분석 
 
안전성분석 
• ITT (Intention to treat) 분석군 : 안전성분석 

통계분석 대상군 

결과측정 

subject withdrawal, ineligibility, non-adherence 
poor quality data, occurrence of competing event 



(ex) Exclusion & Withdrawl 

피험자선정/제외기준 



통계분석 대상군 

 ITT/FAS 분석군:  

– 통계적으로 보수적이다.  

– 실제 진료상황에서 관찰할 수 있는 치료효과의 참값에 가까운 값을 구할 

수 있다. 

 

PP 분석군: 

– 연구계획서를 그대로 준수했을 경우에 관찰할 수 있는 치료효과의 과학

적 모형을 잘 반영함. 

– 무작위배정상태가 깨지므로 비뚤림 발생가능성  



ITT analysis ?  



유효성 평가에 대한 통계분석계획 

귀무가설 및 대립가설의 구체적인 기술 

주 평가변수 및 이차 평가 변수별 유효성 평가기준 및 방법 

통계분석 원칙의 기술 

유의수준 및 결과제시와 결론 도출 방안 

중간분석 여부 및 구체적인 계획 

 

분석대상군의 구체적인 정의 

– ITT분석에서: 결측치 처리방안에 대한 기술  

– PP분석에서: PP 분석대상군 제시 

• 중도탈락 피험자  

• 순응도  

 

두 군간에 baseline data의 차이 평가방법 및 통계분석시 보정계획 

 



안전성 평가에 대한 통계분석계획 

안전성 평가 대상자를 구체화하고 평가 방안을 
제시 
 

유해사례 분류 체계를 제시하고 유해사례 발현
율 비교 방안을 제시 
 

활력징후 및 실험실적 검사의 변화에 대한 평가
방안 제시 





0

Stat. Sign. 

Clin. Sign. 

Stat. Non-sign. 

Clin. Sign. 

Stat. Sign. 

Clin. Non-sign. 

Stat. Non-sign. 

Clin. Non-sign. 

임상적 
유의성의  
최소한계 

임상적 유의성이 통계적 유의성보다 중요하다. 

통계적 유의성과 임상적 유의성 



감사합니다… 

ysch97@amc.seoul.kr 


