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임상의학 연구의 주축이 되는 분야는 세 분야이다. 연구자

(investigator) 및 Institutional review board (IRB) 그리고 연

구에 참여하는 참여자(이하 “피험자”라 한다)이다. 최근 연구 부

정에 관한 큰 사건들에 의해 정부를 비롯하여 연구자, 피험자들

과 국민들이 연구 윤리에 많은 관심을 가지게 되었다. 또한 정부

의 지속적인 법령 및 기준 제시에 의해 연구를 인준하고 감시하

는 IRB의 역할이 증대 되고 있다. 그러나 외국의 의료윤리의 연

구 및 노력에 비해 우리나라의 소아에 대한 임상연구에 대한 지

식이나 참여도에 대한 정보 그리고 법령 및 기준에 대한 관심은

극히 저조하다. 이에 저자는 국내와 미국의 소아에 대한 임상연

구 법령 및 기준을 기초로 소아 임상연구에서 고려해야할 사항에

대해서 알아보고자 한다.
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소아 임상 연구에서의 윤리적 고려사항

소아는 신체적, 정신적으로 성인에 비해 취약하고 스스로 판

단하여 결정하는 자율성(autonomy)이 떨어지므로, 연구에 참여

하는 소아(이하 "소아피험자"라 한다)의 권리, 안전 및 복지를 보

호 하고 연구 중에 발생 할 수 있는 심각한 위험성으로부터 보호

하기 위해 더욱 세분화 되고 철저한 IRB의 평가가 필요하며, 성

인보다 더욱 철저한 법규 및 기준이 적용 되어야 한다. 윤리적

측면 외에 과학적 측면에서도 임상연구에 참여하는 소아피험자

의 이익을 위해 임상연구는 소아피험자의 권익과 피해가 최소화

하도록 철저히 계획되어야 한다.

현행 법률상 아동은 아동복지법 제2조 1항에 따라 18세 미만

의 자를 말하며 청소년은 청소년보호법상의 19세 미만의 자를

말한다.

1. 연구자(investigator: 임상연구를 주관하는 연구책임

자로서 이하 “소아과의사”로 한다)

소아과 의사의 연구책임자로서의 자격과 임상연구 윤리 준수

를 위한 노력은 소아피험자의 권리, 안전 및 복지를 보호하기 위

한 가장 중요한 기본조건이다. 소아과의사는 소아연구와 관계되

는 소아의 신체적, 정신적 발달 상황 및 이에 대한 윤리적 문제
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Ethical considerations for clinical trials performed in children
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Children are not small adults and there is a need to carry out specific trials that cannot be performed in adults. In general,

children (minors) are unable to consent but their assent should be obtained using age appropriate information. Institutional

Review Board (IRB) need paediatric expertise to balance the benefits and risks of research in children. The lack of consent

has implications on the design, analysis and the choice of comparators used in the trials, which should only be performed

by trained investigators with paediatric experience. Pain, fear, distress and parental separation should be prevented and mini-

mised when unavoidable. The children requires even more careful review. Children represent a vulnerable population with

developmental, physiological and psychological differences from adults, which make age- and development- related research

important for their benefit. Finally, criteria for the protection of children in clinical trials therefore need to be laid down.

Specific protection should be defined for research performed in children, at all stages and ages. (Korean J Pediatr 20 0 9 ;

5 2 :1 -5 )
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를 이해해야 한다. 또한 소아피험자를 대상으로 하는 임상 연구

시작 전에 연구에 사용 되어질 의약품이나 기기 혹은 진단 검사

및 방법에 대한 유효성 및 안전성에 대한 가능한 한 많은 자료를

모집하기 위해 노력하여야 하며, 이를 연구계획서에 충분히 반

하여 연구시작 전에 IRB의 승인을 받아야 한다.

소아과의사는 소아피험자가 연구에 참여함으로서 생기는 두려

움과 근심의 상태를 파악하기 위해 노력해야 하며 이해하기 위해

최선을 다해야 한다. 이를 위해 소아과 의사는 소아피험자와 부모

에게 임상연구에 대한 효과적인 전달자가 되어야 한다. 소아과 의

사는 부모나 소아피험자에 임상연구의 참여를 위한 설명 시 충분

한 시간을 할애해야 하며 소아피험자가 이해 할 수 있는 언어 및

여러 가지 방법을 이용하여 이해를 돕도록 하여야 한다. 또한 소아

과 의사는 소아피험자의 이익을 위하는 다른 개인들(가족 등)의

태도와 욕구를 이해하기 위해 노력하여야 하며, 이를 충분히 이해

하도록 노력해야 한다. 연구의 진행과정에서도 성인과 달리 세분

화되고 다양한 방법을 동원하여 소아피험자를 보호하여야 한다.

소아과 의사는 연구계획과 연구 수행 또는 결과 발표 및 결론

에 향을 미치는 선입견을 배제하기 위해 노력하여야 하며, 연

구가 진행 될 동안 위험성 및 유익성에 대한 균형 잡힌 시각을

가져야 한다.

소아과 의사는 과학적 오류수행에 대해 주의 깊게 관찰하고

감시해야 한다. 소아과 의사가 시험을 왜곡시키고 계획으로부터

벗어나게 하거나 결과 해석에 오류를 범하는 개인적 선입견을 알

고도 용납했을 때는 소아피험자를 불필요한 위험에 놓이게 할 뿐

아니라 잘못된 결과보고서에 의해 치료에 향을 받을 다른 소아

를 위험에 놓이게 하는 것이다.

위에 언급한 연구자로서의 윤리적 고려사항을 지키도록 노력

함으로서 연구에서 얻을 수 있는 이익에 대한 갈등을 배제 할 수

있으며, 부정이나 조작 등 연구 부정으로부터 소아피험자 및 소

아과의사 자신을 보호 할 수 있다.

2. Institutional Review Board, IRB

IRB란 연구계획서, 연구변경계획서 또는 피험자로부터 서면

동의를 얻기 위해 사용하는 방법이나 제공되는 정보를 검토하고

지속적으로 이를 확인함으로써 임상연구에 참여하는 피험자의

권리·안전·복지를 보호하기 위해 시험기관내에 독립적으로 설치

한 상설위원회를 말한다.

IRB의 역할은 소아피험자의 보호를 위해 매우 중요하며, 소아

를 포함하는 임상연구계획을 검토할 때는 IRB에 의해 자문요청

받은 소아 윤리, 임상 및 정신적인 문제에 학식이 있는 IRB 또는

전문가가 참여하여야 한다.

과학적인 측면에 대한 검토는 IRB의 주된 검토 대상은 아니

지만 IRB는 연구계획서가 과학적으로 타당한지 여부를 확인하여

소아피험자가 불필요한 위험에 노출되지 않도록 하여야 하며 만

약 연구가 과학적인 근거를 제시하지 못한다면 해당 연구 과제는

어떤 위험 수준에서도 정당화될 수는 없다.

IRB의 연구계획서 심의 시 윤리 적 검토사항에 대하여 미국

연방법 45CFR46.111 법규 및 기준에 대하여 기술 해 놓았다.

Points of IRB to Consider in the Review of Research

45CFR46.111

(IRB의 연구계획서 심의 시 윤리 적 검토사항)

1) 연구 설계가 과학적으로 합당한가? 피험자를 불필요한 위

험에 노출시키지는 않았는가?

- 연구 가설이 명확하게 제시 되었는가?

- 연구 설계가 적절한가?

- 연구는 지식의 일반화에 기여 할 것인가? 또한 피험자의

위험 노출을 허용하는 것이 윤리적인가?

2) 피험자의 위험이 예상되는 이득과 비교하여 타당한가?

- IRB의 판단에 따른 위험수준은 어느 정도인가?

- 연구책임자는 위험/불쾌/불편한 정도를 어느 정도로 고려

하 는가?

- 피험자에 대한 직접적인 이득의 가능성이 있는가?

3) 피험자 선정과정이 공정 하 는가?

- 등록 될 피험자 (성별, 인종, 소아, 환자 혹은 건강 자원자

등)의 선정/제외 기준에 대한 이론적 근거가 제시되었는

가?

- 해당 피험자가 계획서에 적합한가?

4) 강압 또는 부당위압에 취약한 피험자에 대하여 추가적인

안전장치를 확보 하 는가?

- 취약한 피험자의 예: 임산부, 태아, 사회/경제적 무능력자,

판단 능력이 부족한자 등

5) 연구대상자 또는 법적 대리인으로 부터 충분한 설명에 근

거한 동의가 확보 되었는가?

- informed consent가 8가지 중요한 요소를 포함하는가?

- 설명문은 대상자가 충분히 이해하기에 적합하 는가?

- 누가, 어떤 환경에서 동의를 취득 할 것인가?

- 적절한 경우, 소아를 위한 동의 설명문이 있는가?

- IRB가 동의서에 대한 보류 또는 수정을 요청하 는가?

6) 피험자에 대한 위험을 최소화 하 는가?

- 피험자에 대한 위험을 최소화하기 위한 연구 설계를 사용

하 는가?

- DSMB (data base safety monitoring board) 등 피험자

보호를 강화하기 위한 연구 감독 체계를 이용 하 는가?

7) 피험자의 사적정보 및 자료의 비 유지를 위한 조치가 포

함 되었는가?

- 개인 식별이 가능한 연구자료의 접근 또는 사용은 보호

되었는가?

- 사적정보 사용에 대한 적절한 언급이 있었는가?

3. 소아피험자 모집

소아피험자 모집은 부모 및 법적 보호자 또는 소아피험자에게

부적절한 권유 없이 이루어져야 한다. 보상 및 금전적 대가 지급
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이 있는 경우, 연구의 내용 중 언급되어야 하며, 보상의 종류와

정도의 적절성에 대해서는 IRB에 의해서 검토되어야 한다.

소아를 대상으로 연구를 수행할 때는 특별히 소아피험자 선정

을 제한해야 할 타당한 이유가 없는 한 그 지역, 국가의 인구학

적 특성과 연구하고자 하는 질병을 대표하는 소아피험자를 포함

하여야 한다.

4. 피험자 동의

일반적으로 소아는 지적 수준과 감성적 수준이 미숙하고 법적

으로도 정당한 피험자동의를 할 수 없기 때문에 부모나 법적 대

리인의 동의가 필요하고 소아의 연령이나 발달 상태를 고려하여

6 세 혹은 7세 이상부터는 소아 피험자에게도 짧은 문장의 설명

문을 제공하여 동의를 받는 것을 권장하며 12세 이상의 소아피

험자에게도 동의서를 제공하여 부모나 법적 대리인과 함께 동의

를 받는 등의 적절한 보호 장치가 구비되어 있는지를 검토하여야

한다.

앞에서 언급했듯이 소아피험자는 동의가 법적으로 불가능하므

로 부모 및 법적 보호자에게 임상참여에 대한 책임이 부여되어

있다. 동의서는 해당 법률 및 규정에 따라 법적인 보호자로부터

받아야 한다. 소아를 포함 한 모든 임상참여자는 이해할 수 있는

언어와 용어로 표기 된 동의서를 포함하여 연구에 대한 가능한

한 모든 정보를 제공받아야 한다. 동의서에는 연구의 목적, 위험

성 및 유익성이 소아피험자의 지적 연령에 적절한 수준으로 설명

되어야 한다. 가능하면 소아피험자는 연구 참여에 직접 동의해야

한다(IRB에 의해 결정되거나 지역법에 의한 동의 연령자). 즉,

적절한 지적성숙도를 가진 소아피험자(만 7세 이상)는 독립적인

동의서 양식에 자필로 서명하고 날짜를 기재하여야 하며, 동의는

소아과의사에 의해 확인되어야 한다.

어떠한 경우에든 소아피험자는 임상연구 참여를 거부하거나

연구 도중 언제라도 중도에 참여를 포기할 수 있는 권리를 가지

고 있음을 알려주어야 하며, 중도 시에도 아무런 불이익이 없다

는 것을 알려 주어야 한다. 소아피험자의 임상연구 참여포기 의

사는 존중되어야 하나 생명을 위협하는 질환을 치료하는 연구이

거나 연구 참여포기에 의해 소아피험자의 복지나 상태가 나빠지

는 경우에는 부모 혹은 법적 보호자의 지속적인 동의에 의해 참

여가 유지 될 수 있다.

법적으로 부권에서 독립한 미성년(예. 결혼, 사법판결)은 자발

적인 동의를 할 수 있다. 또한 연구 중에 독립한 미성년들에 대

한 IRB의 기준이 있어야 한다.

상대적으로 덜 취약하고, 동의 가능한 집단에서 얻을 수 있는

정보를 더 취약한 집단 또는 환자가 독립적인 동의를 할 수 없는

집단에서 얻어서는 안 된다. 장애가 있거나 시설에 수용된 소아

집단을 대상으로 한 연구는 이러한 집단에서 주로 또는 국한적으

로 발견되는 질환이나 상태 또는 이러한 소아환자에서의 질환이

나 상태가 의약품의 성질이나 약학적 효과를 변화시킬 것으로 예

상되는 경우에만 한정해야 한다.

동의서는 미국에서 사용되어지는 일례로서 동의서에 부모나

법적 동의자와 같이 소아피험자의 자필 서명란이 있는 것을 볼

수 있다(Fig. 1).

5. 유익성 및 위험성 평가

소아연구는 소아 개인에게 1) 잠재적인 유익성을 가지거나 2)

일반화된 지식을 제공하거나 3) 잠재적 유익성이 잠재적인 위험

성을 넘어서는 경우 윤리적으로 허용 가능한 것으로 여겨진다.

유익성은 광범위하게 해석되며, 유익성의 평가는 질병과정이나

생물학적 기능에 대한 이해, 피험자 개인의 이익을 위한 새로운

치료법의 제공, 본인이 소아 질환 또는 소아 생태에 대한 연구에

이바지했다는 개인 인지의 중요성을 고려하여야 한다. 또한 진단

및 치료 상태의 심각성과 연구계획의 위험성이 고려되어야 한다.

연구에 참여한 소아 및 일반 소아에게 명백한 유익성이 없을 것

으로 예상되는 연구는 수반하는 위험의 극소성에 상관없이 수행

해서는 안 된다.

계획한 연구의 고유한 위험성은 최대한 광범위하게 평가되어

야 한다. 이러한 위험은 1) 이전의 동물시험 및 임상연구 또는 임

상경험으로부터 관찰된 알려진 결과 및 예상 결과와 2) 연구 절

차 자체의 위험을 포함하여야 한다. 3) 또한 해당의약품 또는 절

차가 이전의 연구에서 확인되지 않은 이상반응을 야기할 수 있는

지를 인지해야 한다. 4) 소아를 대상으로 수행된 연구는 성인을

대상으로 하는 연구를 고려할 때 일반적으로 고려하지 않는 것들

을 포함한 모든 잠재적 위험성을 자세히 조사하여야 한다. 즉, 불

편, 성가심, 통증, 놀람 및 부모나 익숙한 환경으로부터의 분리,

성장이나 발달의 효과, 생체시료의 크기나 양 등을 포함한다.

결국 IRB에서의 연구 계획서 승인 여부는 연구 계획서에 명

시 된 혹은 명시되지 않은 유익성 및 위험성의 종합적인 평가 비

율에 의해 위험이 최소화되고 유익성이 높은 비율로 평가되어 질

때 승인 되게 된다.

성인과 달리 소아피험자를 포함한 연구에서는 위험정도에 따

라 각각의 연구계획서 및 동의서 그리고 서명을 받아야한다

(Table 1, 2).

6. 위험성 최소화

임상연구가 진단 또는 치료의 가치를 입증하거나 반증하는데

매우 중요하거나, 심지어 전체에 이익이 되는 경우라 하더라도

소아피험자는 연구에 참여한 결과로서 장해를 입어서는 안 된다.

그러므로 알려진 위험을 예측하고 감소시키기 위해 모든 노력을

기울여야 하며, 연구자는 임상연구 시작 전에 그 의약품 및 기기,

그리고 진단방법 등 모든 관련된 비 임상 및 임상 시 나타난 독

성에 대해 완벽하게 인지하고 있어야 한다.

소아임상연구의 위험을 최소화하기 위해 연구자는 적절한 교

육을 받고 소아 연구에 경험을 가지고 있어 소아에게 나타날 수

있는 이상반응을 평가하고 관리할 수 있어야 한다.

연구 계획 면에서는 좋은 디자인이어야 함과 동시에 소아피험
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자 수와 절차를 간소화하기 위한 노력이 필요하며, 예상치 못한

위험요소를 인지하 을 때, 연구를 신속히 중단할 수 있는 장치

가 필요하다.

7. 스트레스 최소화

반복적인 침습적 방법은 소아피험자에게 고통스럽고 두려움을

준다. 소아환자 치료에 경험이 있는 연구자가 연구를 디자인하여

수행하면 불편을 최소화할 수 있다. 위험성과 두려움은 연구수행

시 침습적인 방법의 종류와 수를 제한하거나 생물학적 효과를 모

니터링 할 수 있는 비 침습 적이고 안전한 방법의 개발, 그리고

연구절차에 대한 피험자의 완전한 준비 및 이해를 통해 감소될

수 있다. 과학적으로 유효한 정보제공이 가능한 가장 최소한의

비 침습 적 방법을 사용하기 위해 노력해야 한다. 그래서 연구계

획서 및 연구진행은 성인 연구계획서의 단순 재검토 및 축소판이

아니라 특별히 소아피험자를 위해 고안되어야 하고, IRB에 의해

승인되어야 한다.

Fig. 1. Consent and assent instructions.

Consent and Assent Instructions:

Consent: Subjects 18 years and older must sign on the subject line below

For subjects under 18, consent is provided by the Legally Authorized Representative

Assent: Is not required for subjects 6 years and younger

Verbal assent is required for subjects ages 7 through [14] years using the Assent section below

[and the Information Sheet for Children].

Verbal assent is required for subjects ages [15] through [17] years using the Assent section below

[and the Information Sheet for Adolescents].

__________________________________________

Subject Name (printed)

CONSENT SIGNATURE:

________________________________________ __________________

Signature of Subject (18 years and older) Date

________________________________________ __________________

Signature of Legally Authorized Representative Date

(when applicable)

________________________________________________________________________

Authority of Subject's Legally Authorized Representative or Relationship to Subject

________________________________________ __________________

Signature of Person Conducting Informed Date

Consent Discussion

ASSENT SECTION:

Statement of person conducting assent discussion:

1. I have explained all aspects of the research to the subject to the best of his or her ability to understand.

2. I have answered all the questions of the subject relating to this research.

3. The subject agrees to be in the research.

4. I believe the subject's decision to enroll is voluntary.

5. The study doctor and study staff agree to respect the subject s physical or emotional dissent at any time

during this research when that dissent pertains to anything being done solely for the purpose of this

research.

________________________________________ __________________

Signature of Person Conducting Date

Assent Discussion

Statement of Parent/Legally Authorized Representative:

My child appears to understand the research to the best of his or her ability and has agreed to participate.

________________________________________ __________________

Signature of Parent Date

Legally Authorized Representative
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Ethical considerations for clinical trials performed in children

임상연구에서 환자의 경험이 긍정적이도록 하고, 불편과 스트

레스를 최소화하기 위한 실제적인 고려사항은 다음과 같은 것이

있다.

1) 소아피험자를 상대하고 그 연령에 맞는 요구에 부응할 수

있는 식견 있고 숙련된 연구자의 참여

2) 연령에 맞는 가구, 놀이 기구, 활동 및 음식의 구비

3) 소아피험자가 보통 치료받는 병원과 같은 친숙한 환경에서

의 연구 진행

4) 불편을 최소화하기 위한 방안

예>

(1) 정맥 카테터 삽입 시 국소 마취

(2) 반복되는 정맥천자보다는 내재 카테터를 이용

(3) 통상적인 임상시료 채취 시 연구계획서에 명시된 혈액시

료를 채취

(4) IRB는 시간이 경과함에 따라 내재 카테터가 작동하지 않

을 때, 연구 계획서상의 혈액샘플을 얻기 위해 얼마나 많

은 정맥천자를 허용 할지를 고려해야 한다. 연구절차를 거

부할 수 있는 피험자의 권리는 피험자 동의 부분에서 언

급한 예외를 제외하고는 늘 존중 되어야한다.
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Table 1. Code of Federal Regulation 45CFR46 404-407 and 21CFR50 51

Category 1

(45 CFR 46.404 and 21 CFR 50.51)

Category 2

(45 CFR 46.405 and 21 CFR 50.52)

Category 3

(45 CFR 46.406 and 21 CFR 50.53)

Category 4

(45 CFR 46.407 and 21 CFR 50.54)

Research not involving greater than minimal risk.

Research involving greater than minimal risk but presenting the prospect of direct

benefit to the individual subjects.

Research involving a minor increase over minimal risk and no prospect of direct

benefit to individual subjects, but likely to yield generalizable knowledge about the

subject s disorder or condition.

Research not fitting into categories1 through 3, which presents an opportunity to

understand, prevent, or alleviate a serious problem affecting the health or welfare of

children.

Table 2. Limiting Pediatric Research Based on Risks and Benefits in 45CFR46.

Minimal risk Minor increase over minimal risk Greater than minor increase over minimal risk

Prospect of

direct bebefit

No prospect of

direct bebefit

404

404

Risk is justified by the benefits

Risk/benefitis as favorable as altematives

405

Commensurate experiences

Vital knowledge about subjects disorder

406

Risk is justified by the benefits

Risk/benefitis as favorable as altematives

405

Address serious problem affecting children

407
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