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요 약

두 비율비교 비열등성 임상시험(non-inferiority trial)에서의 검정은 두 비율간에 차이가 없다는 영가설에 근거한
정규근사 산출식이 흔히 사용 된다. 본 연구에서는 두 비율차이가 영이 아니라는 가설에서 유도된 Miettinen과

Nurminen이 제안한 우도 스코어검정(likelihood score test)과 Farrington과 Manning의 검정 그리고 비대칭

도(skewness)을 보정한 Gart와 Nam이 제안한 검정방법을 소개하고 모의실험을 통하여 제 1종 오류와 검정력을 비

교하여비열등성임상시험에서검정방법의결정에가이드라인을제시하고자한다.

주요용어: 비열등성임상시험, Miettinen과 Nurminen, Farrington과 Manning, Gart와 Nam.

1. 서론

비열등성 임상시험은 시험약이 대조약에 비해서 열등하지 않다는 것을 보이기 위한 임상시험으로 제형

을 변화시켜 만든 약이나 부작용을 줄이거나 복용이 용이하도록 만든 약등이 그 예가 된다. 현재 국
내에서 실시되고 있는 임상시험에서 비열등성 임상시험(Non-inferiority trial)이 많은 부분을 차지하고

있다. 이러한 임상시험의 시행을 위한 피험자수의 산출이나 유효성 평가에 일반적으로 귀무가설이 영
가설 즉, 두 약의 치료율에는 차이가 없다라는 가설에서 유도된 정규근사식을 이용한 검정을 사용하고
있으나 비열등성 임상시험과 같이 귀무가설이 영가설이 아닌 경우에는 적절하지 못하게 된다. 비열등

성 임상시험이나 동등성임상시험처럼 귀무가설이 영가설이 아닌 경우에 이러한 조건이 제약식으로 주
어진 우도함수(likelihood function)로부터 유도된 방법으로 Miettinen과 Nurminen (1985)의 우도 스

코어검정(likelihood score test)과 Farrington과 Manning (1990)의 우도 스코어 검정 그리고 비대칭
도(skewness)을 보정한 Gart와 Nam (1988, 1990)의 우도 스코어검정을 방법으로 사용할 수 있다. 임

상시험에서 제 1종 오류의 적절한 통제는 타당하지 못한 약이 허가를 받게 되는 오류를 통제한다는 측

면에서 매우 중요하며 검정력의 확보는 제약사의 입장에서 개발한 타당한 약이 허가를 받게 된다는 측

면에서 또한 중요하다고 할 수 있다. 그러나 비열등성 임상시험에서 두 비율비교 검정방법에 대한 비교
연구는 거의 이루어지지 않고 있는 실정이다. 따라서 본 논문에서는 병행디자인으로 설계된 비열등성

임상시험의 두 비율비교 검정에 사용되는 방법에 대해서 소개하고 exhaustive enumeration simulation

study를 통하여 다양한 반응률과 비열등성 한계(non-inferiority margin)에서 표본크기에 따라 이들 검
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정방법의 제 1종 오류와 검정력을 비교하고자 한다. 2절에서는 비열등성 임상시험에서 두 비율차이에

대한 검정방법을 소개하고, 3절에서는 모의실험을 통하여 이들 검정방법의 제 1종 오류와 검정력을 비

교하여보았으며마지막절에서결론을제시하였다.

2. 두 비율비교 비열등성 임상시험의 검정

병행디자인의두비율비교임상시험에서 2× 2 분할표가있을때 xT와 xC는각각 nT와 nC에서성공확

률 pT와 pC를가지는이항분포에서추출된확률변수로정의한다. 즉, 2× 2 분할표는다음과같이생성

된다. 여기서 pi(i는 T 혹은 C)는 성공확률을 나타내며 pi가 증가할수록 향상된 것으로 가정한다. 비

성공 실패 Total

Treatment xT nT − xT nT

Control xC nC − xC nC

Total m1 m2 N

열등성임상시험에서비열등성한계를 δ0라고정의하면귀무가설과대립가설은다음과같다.

H0 : pT − pC ≤ −δ0 v .s. H1 : pT − pC > −δ0,

여기서 δ0 > 0이다. 마찬가지로동등성임상시험의귀무가설과대립가설을다음과같이정의된다.

H0 : |pT − pC | ≤ −δ0 v .s. H1 : |pT − pC | > −δ0.

동등성 임상시험은 pT − pC > −δ0와 pT − pC < δ0라는 두 가지 가설을 모두 만족함을 보여야 하므로

TOST(Two One Sided Test)라고 할 수 있다. 비열등성 임상시험의 검정통계량은 다음과 같이 정의될

수있다.

z =
(p̂T − p̂C) + δ0

σ̂
.

여기서분모의분산을추정하는방법에서두비율에차이가없다는영가설에서유도된추정치와영이아

닌상수라는제약조건에서유도된분산의추정치를사용한경우를제시하였다.

2.1. 영가설에서 유도된 정규근사 검정통계량

두비율비교검정에는다양한검정방법이제안되었으나그중가장흔하게사용되는검정은두비율이같
다는가설하에서합동분산(pooled variance)사용한정규근사검정방법이며다음과같다.

zp =
p̂T − p̂C + δ0

σ̂p
,

여기서 σ̂p =
√
p̄(1− p̄)(1/nT + 1/nC), p̄ = (nT p̂T + nC p̂C)/(nT + nC)이다.

또다른대안으로합동분산이아닌두비율에대한각각의추정치를사용하여구할수있다. 즉,

zup =
p̂T − p̂C + δ0

σ̂up
,

여기서 σ̂up =
√
p̂T (1− p̂T )/nT + p̂C(1− p̂C)/nC이다.
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2.2. Miettinen과 Nurminen의 우도 스코어검정

비열등성임상시험과 같이 두 비율차이가 영이 아닌 δ0라는 귀무가설에 대하여 Miettinen과 Nurmi-

nen은 우도 스코어검정을 제안하였다. 이 우도 스코어검정의 분자에는 최대우도추정량(MLE) p̂T과

p̂C를 구하여 대입하고 분산의 추정에서 pT − pC = −δ0라는 제약조건하에서 다음과 같은 로그-우도

함수에서최대우도추정량 p̃C와 p̃T를유도하였다.

ln(pC) ∝ xT ln(pC − δ0) + (nT − xT ) ln(1− pC + δ0) + xC ln(pC) + (nC − xC) ln(1− pC).

이로부터구한검정통계량은다음과같다.

zMN =
p̂T − p̂C + δ0

σ̂MN
,

여기서,

σ̂MN =

√(
p̃T (1− p̃T )

nT
+
p̃C(1− p̃C)

nC

)(
N

N − 1

)
, p̃T = p̃C − δ0 = 2B cos(A)− L2

3L3
,

A =
1

3

[
π + cos−1

(
C

B3

)]
, B = sign(C)

√
L2

2

9L3
− L1

3L3
, C =

L3
2

27L3
3

− L1L2

6L2
3

+
L0

2L3
.

그리고

L0 = xCδ0(1− δ0), L1 = (nCδ0 −N − 2xC)δ0 +m1, L2 = (N + nC)δ0 −N −m1, L3 = N.

2.3. Farrington과 Manning의 우도 스코어검정

Farrington과 Manning의방법은 Miettinen과 Nurminen이제안한 p̃C − p̃T = δ0라는제약조건하에서

얻어진 최대우도 추정량 p̃C와 p̃T를 사용하며 분산의 추정량에 N/(N − 1)만큼의 차이가 있다는 점을

제외하고 Miettinen과 Nurminen의 통계량과 동일한 값을 갖게 된다. Farrington과 Manning의 검정

통계량은다음과같다.

zFM =
p̂C − p̂T + δ0√(

p̃T (1− p̃T )

nT
+
p̃C(1− p̃C)

nC

) .
그러므로표본의크기가커지면두방법은거의동일한값을갖게된다.

2.4. Gart와 Nam의 우도 스코어검정

Gart와 Nam은 Farrington과 Manning의 통계량에서 비대칭도(skewness)를 보정한 방법을 제시하였

다. Farrington과 Manning의통계량 zFM에서의비대칭도는다음과같다.

γ̃1(δ) = Ṽ
3
2

{
p̃T q̃T (q̃T − p̃T )

n2
T

− p̃C q̃C(q̃C − p̃C)

n2
C

}
,

여기서 V = {p̃T (1− p̃T )/nT + p̃C(1− p̃C)/nC}−1이다. 그러므로보정된통계량 zGN는다음식의해

가된다.

(−γ̃)z2GN + (−1)zGN + (zFM (δ0) + γ̃) = 0,

여기서 γ̃ = γ̃1(δ)/6이다.
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표 3.1. 실제 제 1종 오류비교(유의수준 2.5%, δ0 = 0.05, pC = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9)

pC 표본수 zp zup zFM zMN zGN

20 2.90 3.28 2.42 2.42 2.42

40 2.55 2.79 2.55 2.55 2.55

0.3 60 2.58 2.66 2.58 2.58 2.58

80 2.63 2.63 2.46 2.46 2.48

100 2.56 2.58 2.56 2.56 2.56

20 3.60 3.61 3.60 3.60 3.60

40 2.83 2.84 2.83 2.83 2.83

0.5 60 2.73 2.74 2.73 2.73 2.73

80 2.39 2.39 2.39 2.39 2.39

100 2.79 2.79 2.79 2.79 2.79

20 2.66 3.37 2.46 2.46 2.46

40 2.42 2.72 2.46 2.46 2.46

0.7 60 2.52 2.70 2.52 2.52 2.52

80 2.60 2.64 2.59 2.54 2.54

100 2.52 2.62 2.52 2.52 2.52

20 4.74 5.96 1.91 1.91 1.91

40 3.44 3.44 2.14 2.14 2.61

0.9 60 2.93 2.93 2.33 2.22 2.51

80 2.77 2.88 2.34 2.34 2.35

100 2.60 2.82 2.49 2.49 2.50

3. 모의실험

임상시험에서 제 1종 오류의 적절한 통제는 중요한 이슈이며 제약사의 입장에서 충분한 검정력을 확보

하는 것 또한 중요한 문제라고 할 수 있다. 두 비율비교 비열등성 임상시험은 현재 국내에서 시행되고
있는 임상시험에서 많은 부분을 차지하고 있으나 대개의 경우 영가설에서부터 유도된 일반적인 정규근
사검정을 사용하여 결론을 내리고 있다. 그러므로 이 절에서는 모의실험을 통하여 제시된 검정방법들의
제 1종오류와검정력을비교하여보고자한다.

비열등성한계가 엄격한 경우에서 관대한 경우(δ0 = 0.05, 0.1, 0.2)의 세 가지로 나누고 반응률 pC는

0.3에서 0.9까지 변화시켜 다양한 표본크기에 따라서 제시된 검정방법들의 제 1종 오류와 검정력을 비

교하여보았다.

모의실험은 각각의 표본크기에서 exhaustive enumeration방법을 사용하여 비교하였으며 제 1종 오류

와검정력은다음과같이계산되며통계패키지 PASS(Power Analysis for Sample Size)를사용하였다.

α =
∑
R

(
nT

xT

)
(pC − δ0)

xT (1− pC + δ0)
nT−xT

(
nC

xC

)
pxCC (1− pC)

nC−xC

1− β =
∑
R

(
nT

xT

)
pxTT.1(1− pT.1)

nT−xT

(
nC

xC

)
pxCC.1(1− pC.1)

nC−xC1 ,

여기서 R = {z : z > zcritical}로 기각역을 의미하며 대립가설에서 주어진 pT.1과 pC.1에 따라서 검정력

이 계산된다. 모든 검정방법의 비교는 ICH E9에서 권고하고 있으며 실제 비열등성 임상시험에서 대부
분진행하고있는유의수준 2.5%에서비교하였으며그결과는표 3.1 ∼ 3.6 그리고그림 3.1과 3.2에제

시되었다.
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표 3.2. 실제 제 1종 오류비교(유의수준 2.5%, δ0 = 0.1, pC = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9)

pC 표본수 zp zup zFM zMN zGN

20 2.89 2.92 2.74 2.74 2.74

40 2.69 2.82 2.45 2.45 2.45

0.3 60 2.71 2.76 2.51 2.48 2.48

80 2.67 2.67 2.48 2.48 2.48

100 2.55 2.67 2.50 2.50 2.50

20 2.27 2.79 2.27 3.27 2.27

40 2.77 2.78 2.77 2.77 2.77

0.5 60 2.67 2.67 2.67 2.67 2.67

80 2.34 2.36 2.36 2.34 2.34

100 2.72 2.72 2.72 2.72 2.72

20 2.74 3.13 2.74 2.74 2.74

40 2.48 2.68 2.47 2.47 2.47

0.7 60 2.56 2.56 2.55 2.41 2.41

80 2.56 2.65 2.63 2.54 2.54

100 2.50 2.51 2.50 2.50 2.50

20 3.67 3.67 2.12 2.12 2.43

40 3.48 3.49 2.19 2.19 2.33

0.9 60 2.86 3.03 2.40 2.40 2.44

80 2.80 2.81 2.53 2.53 2.54

100 2.86 2.86 2.48 2.48 2.48

표 3.3. 실제 제 1종 오류비교(유의수준 2.5%, δ0 = 0.2, pC = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9)

pC 표본수 zp zup zFM zMN zGN

20 3.61 3.61 2.73 2.09 2.73

40 3.10 3.10 2.37 2.37 2.37

0.3 60 2.66 2.95 2.54 2.31 2.54

80 2.63 2.81 2.49 2.36 2.61

100 2.69 2.69 2.46 2.46 2.46

20 3.48 2.48 2.98 2.47 3.48

40 2.50 2.50 2.57 2.50 2.50

0.5 60 2.42 2.42 2.50 2.42 2.42

80 2.26 2.37 2.71 2.61 2.49

100 2.41 2.41 2.47 2.47 2.44

20 2.48 3.48 2.98 2.47 2.48

40 2.50 2.50 2.57 2.50 2.50

0.7 60 2.42 2.42 2.50 2.42 2.42

80 2.26 2.37 2.71 2.61 2.49

100 2.41 2.41 2.47 2.47 2.44

20 3.61 3.61 2.73 2.09 2.73

40 3.10 3.10 2.37 2.37 2.37

0.9 60 2.66 2.95 2.54 2.31 2.54

80 2.63 2.81 2.49 2.36 2.61

100 2.69 2.69 2.46 2.46 2.46

표 3.1 ∼ 3.3과 그림 3.1로 부터 유의수준 2.5%에서 각 검정방법들의 실제 제 1종 오류를 비교해 보
면 각각의 분산 추정치를 사용한 zup가 유의수준 2.5%보다 크게 나타나는 경향을 보이고 있으며 합
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(a) pC = 0.3, δ0 = 0.1 (b) pC = 0.5, δ0 = 0.1

(c) pC = 0.7, δ0 = 0.1 (d) pC = 0.9, δ0 = 0.1

그림 3.1. 제 1종 오류의 비교(pC = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, δ0 = 0.1, 유의수준 2.5%)

표 3.4. 검정력비교(유의수준 2.5%, δ0 = 0.05, pC , pT = 0.5, 0.7, 0.9)

pC 표본수 zp zup zFM zMN zGN

20 4.21 7.69 4.21 4.21 4.21

40 7.28 7.28 7.28 7.28 7.28

0.5 60 8.53 8.53 8.53 8.53 8.53

80 8.94 8.95 8.95 8.94 8.94

100 11.46 11.46 11.46 11.46 11.46

20 5.76 6.71 5.23 5.23 5.23

40 6.98 7.64 6.98 6.98 6.98

0.7 60 8.80 9.21 8.80 8.80 8.80

80 10.50 10.54 10.21 10.17 10.18

100 11.91 12.14 11.91 11.91 11.91

20 5.76 6.71 5.23 5.23 5.23

40 6.98 7.64 6.98 6.98 6.98

0.9 60 8.80 9.21 8.80 8.80 8.80

80 10.50 10.54 10.21 10.17 10.18

100 11.91 12.14 11.91 11.91 11.91

동분산 추정치를 사용한 zp 역시 유의수준보다 높게 나타나고 있다. 이러한 경향은 반응률이 아주 높

고(p = 0.9) 표본크기가작은경우에더욱뚜렷하게나타나며이러한경우제 1종오류의통제가어렵게

된다. 영가설이 아닌 귀무가설에서 유도된 우도 스코어검정방법의 제 1종 오류는 거의 비슷하게 나타내

고있으며작은표본크기에서도대체로유의수준 2.5%에근접하고있다.
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표 3.5. 검정력비교(유의수준 2.5%, δ0 = 0.1, pC , pT = 0.5, 0.7, 0.9)

pC 표본수 zp zup zFM zMN zGN

20 8.30 9.60 8.30 8.30 8.30

40 15.72 15.72 15.72 15.72 15.72

0.5 60 20.57 20.57 20.57 20.57 20.57

80 23.85 23.86 23.86 23.85 23.85

100 31.04 31.04 31.04 31.04 31.04

20 11.10 11.69 11.05 11.05 11.05

40 16.24 17.41 16.10 16.10 16.10

0.7 60 23.10 23.10 22.87 22.04 22.04

80 28.69 28.78 28.17 28.08 28.08

100 34.31 34.54 34.31 34.31 34.31

20 22.17 22.17 12.27 12.27 15.55

40 37.80 37.80 25.96 25.96 29.25

0.9 60 46.99 47.12 39.54 39.54 41.33

80 56.98 57.63 52.15 52.10 53.25

100 66.82 66.82 62.32 62.32 62.32

표 3.6. 검정력비교(유의수준 2.5%, δ0 = 0.2, pC , pT = 0.5, 0.7, 0.9)

pC 표본수 zp zup zFM zMN zGN

20 22.62 22.62 24.99 22.62 22.62

40 45.55 45.55 45.56 45.55 42.55

0.5 60 60.78 60.78 60.79 60.78 60.78

80 71.00 71.01 71.20 71.08 71.03

100 82.10 82.10 82.10 82.10 82.10

20 29.93 29.93 30.93 28.92 29.85

40 49.55 49.55 51.24 49.37 49.37

0.7 60 67.54 67.54 68.12 67.31 67.32

80 79.17 79.26 79.33 79.31 79.30

100 87.16 87.27 87.66 87.66 87.50

20 59.16 59.16 47.74 46.03 47.74

40 85.68 85.68 79.32 79.32 79.32

0.9 60 94.70 94.82 93.16 92.87 93.19

80 98.42 98.46 97.74 97.74 98.10

100 99.58 99.58 99.40 99.40 99.47

검정력은대립가설에서 pT와 pC가서로같다는조건에서비열등성한계 δ가 0.05, 0.1, 0.2인경우에따

라서 비교하여 보았다. pT와 pC가 서로 같다는 대립가설에서 0.3과 0.7은 서로 대칭이므로 반응률 0.5,

0.7, 0.9에 대한 모의실험결과를 제시하였다. 검정력은 표 3.4 ∼ 3.6과 그림 3.2에서와 같이 5가지 방법

모두 큰 차이를 보이고 있지 않고 있다. 그러나 유의수준 2.5%에서 zp와 zup 검정의 실제 제 1종 오류

가 유의수준을 대부분 초과하고 있는 점을 감안한다면 영이 아니 가설에서 유도된 나머지 세 가지 검정

방법 zMN , zFM , zGN검정이 좀 더 높은 검정력을 보인다고 할 수 있겠다. 각 표본크기에 따라서 검정

력을 살펴보면 표본크기가 100인 경우에서도 비열등성 한계가 0.2인 경우를 제외하고 실제 검정력은 낮

게 나오고 있음을 알 수 있다. 그러므로 비열등 임상시험에서 일정 수준의 검정력을 보장하기 위해서는
많은피험자수를필요로하게된다.
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(a) pC = 0.5, δ0 = 0.1 (b) pC = 0.7, δ0 = 0.1

(c) pC = 0.9, δ0 = 0.1

그림 3.2. 검정력의 비교(pC = 0.5, 0.7, 0.9, δ0 = 0.1, 유의수준 2.5%)

4. 결론

두 비율비교 비열등성 임상시험은 현재 국내에서 진행되는 임상시험에서 큰 부분을 차지하고 있으나 여
러 검정방법들의 적절성에 대한 비교는 이루어지고 있지 않은 실정이다. 임상시험에서 제 1종 오류의

적절한통제는타당하지못한약이허가를받게되는오류를통제한다는측면에서매우중요하며검정력

의 확보는 제약사의 입장에서 개발된 타당하나 약이 허가를 받게 된다는 측면에서 또한 중요하다고 할

수있다.

모의실험결과에 따르면 영가설에서 유도된 zp나 zup검정방법은 모두 실제 제 1종 오류가 유의수준

2.5%보다 높게 나타나는 경향을 보이고 있으며 영이 아닌 제약조건에서 유도된 zMN , zFM과 zGN검

정방법은 적은 표본크기에서도 유의수준에 근접하게 타나나고 있어 제 1종 오류의 통제가 비교적 적절
하게 이루어 진다고 할 수 있다. 검정력은 5가지 방법 모두 큰 차이를 보이고 있지 않으나 zp와 zup검

정의 제 1종 오류가 다른 세 방법보다 크게 나타난다는 점에서 zMN , zFM와 zGN 검정이 더 적절하다

고 할 수 있으며 이들 세 방법간에는 큰 차이를 보이지 않았다. 그러므로 두 비율비교 비열등성 임상시
험에서 Miettinen과 Nurminen의 우도 스코어검정, Farrington과 Manning의 우도 스코어검정 그리고
Gart와 Nam의우도스코어검정방법이권장된다.
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Abstract
Normal approximation methods under the null hypothesis of no difference are frequently used to test the

two independent proportions in non-inferiority trials. However, these tests are not appropriate under the

null hypothesis of non-zero difference. We review the likelihood score methods proposed by Miettinen and

Nurminen, Farrington and Manning, and Gart and Nam and compare the performance of these tests. The

simulation study shows that the likelihood score tests under the null hypothesis of non-zero difference have

better performance at a Type I error and power than usual normal approximation methods.
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