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Abstract

The effect of a new treatment is proven through the comparison of a new treatment with placebo; however,

the number of parent non-inferiority trials tends to grow proportionally to the number of active controls.

In a non-inferiority trial a new treatment is approved by proof that the new treatment is not inferior to an

active control; however, both additional assumptions and historical trials are needed to show (through the

comparison of the new treatment with the active control in a non-inferiority trial) that the new treatment is

more efficacious than a putative placebo. The two different methods of using the historical data: frequentist

principle method and meta-analytic method. This paper discusses the statistical methods and different Type

I error rates obtained through the different methods employed.
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1. 서론

최근 시험약과 활성대조약(active control)을 투여받는 두 그룹만이 존재하는 비열등성 임상시험(non-

inferiority clinical trial)이 신약 개발에 매우 중요한 역할을 차지하고 있다 (D’Agostino 등, 2003;

Fleming, 2008; Hung 등, 2003; Hung 등, 2007; Hung 등, 2009; Tsong 등, 2003; Tsong, 2007;

Wang과 Hung, 2003). 활성대조약이란 과거의 임상시험을 통하여 위약(placebo)보다 효과가 우월함이

명확히 입증되어 시판허가된 약물을 의미한다. 마찬가지로 시험약의 효과를 입증하여 시판허가를 받기

위해서는 질병이나 증상을 치료하는데 있어 시험약이 위약에 비하여 우월한 효과가 있음을 증명하여야

한다.

그러나 이미 활성대조약이 개발되어 널리 사용되고 있는 상황에서 활성대조약을 사용하지 않고 위약을
사용하는 임상시험을 실시할 경우, 질환이 있는 환자에게 치료제가 아닌 위약이 투여될 수 있으며, 이로

인해 질병이 악화될 수 있어 비윤리적인 측면이 있다. 이러한 사유로 위약 대신 기존에 시판되고 있는

활성대조약을 사용하여, 활성대조약에 비해 시험약의 효과가 비열등함을 입증하는 비열등성 임상시험이

증가하고있다.
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시험약과 위약의 효과를 직접적으로 비교하는 우월성 임상시험과 달리, 비열등성 임상시험에는 위약을

투여받는위약군이존재하지않기때문에, 시험약의효과가위약보다우월함을입증하기위해서는위약

과 대조약의 효과를 비교한 과거의 임상시험 자료가 활용되며, 이러한 과정에는 많은 통계적 이슈가 발

생하게 된다. 본 논문에서는 비열등성 임상시험에서의 주요 통계적 이슈들과 이에 관련된 최근의 논쟁
들에대해고찰하고자한다.

2. 비열등성 임상시험의 목적

우선 비열등성 임상시험의 목적을 명확하게 구별하는 것이 중요한다. 비열등성 임상시험의 목적은 크게

다음의 세 가지로 구분된다 (Tsong 등, 2003). 설명의 편의상 주평가변수에 대한 측정값이 클수록 더

좋은효과를나타낸다고가정한다. 비열등성임상시험에서가장흔히설정되는가설은다음과같다.

H0 : µT − µC ≤ −δ vs. H1 : µT − µC > −δ, (2.1)

여기서 µT는주평가변수에대한시험약의모평균, µC는활성대조약의모평균, δ (> 0)는비열등성마진

을 의미하며, 질병이나 증상에 따라 다른 값이 사용된다. 비열등성 임상시험의 첫 번째 목적과 두 번째

목적은가설 (2.1)을검정하는것과연관되어있다.

비열등성 임상시험의 첫 번째 목적은 가설 (2.1)을 검정함으로써 시험약의 효과가 위약의 효과보다 우

월함을 보이는 것으로, 시험약의 시판허가를 목적으로 실시하는 대다수의 임상시험이 여기에 해당된다

(Hasselblad과 Kong, 2001). 다시 말해, 첫 번째 목적에서 검정하고 싶은 가설을 보다 명확히 기술하면

다음과같다.

H0 : µT ≤ µP,put vs. H1 : µT > µP,put, (2.2)

여기서 µP,put는 현재의 비열등성 임상시험에서 위약을 투여 받는 환자들이 존재한다고 가정시, 가상의

위약군 환자들에 대한 주평가변수의 모평균이다. 하지만 실제 현재 비열등성 임상시험에서는 위약을 받

는 그룹이 존재하지 않으므로, µP,put은 가상의 값이다. 아래첨자 put는 실제로는 존재하지 않는 가상

적(putative)이라는 것을 표시하기 위하여 사용되었다. µP,put는 현재의 비열등성 임상시험 자료만으로

는 추정이 불가능한 모수이므로, 가설 (2.2)는 엄밀한 의미에서 검정이 불가능한 가설이다. 다시 말해

비열등성임상시험의첫번째목적은위약군은존재하지않고시험약과활성대조약을투여받는두그룹
만이 존재하는 임상시험에서, 가설 (2.1)을 검정함으로써 가설 (2.2)를 검정하여 시험약이 위약보다 우

월함을 보이고자 한다는 것이다. 이런 목적을 달성하기 위해서는, 시험약과 활성대조약을 비교하는 현
재의 비열등성 임상시험 자료와 활성대조약과 위약을 비교한 과거의 임상시험 자료를 합쳐 시험약과 위
약을 비교하는 통계적 추론을 하게 된다. 여기에는 assay sensitivity와 constancy assumption과 같은

가정이필요하게되는데, 이가정들에대해서는다음절에더상세하게살펴볼것이다.

두 번째 목적은 시험약의 효과가 활성대조약의 효과보다 δ (> 0) 범위 안에서 비열등함을 보이는 것으

로, 가설은 (2.1)처럼 주어진다 (Blackwelder, 1982). 이러한 비열등성 임상시험의 목적은 가상의 위약

효과인 µP,put와 관련이 없어, 위약 대비 시험약의 우월성 입증을 요구하는 시판허가용 임상시험자료의
기본적 요건을 충족하지 못하게 된다. 두 번째 목적에 해당하는 임상시험의 예로 이미 시판허가를 받은

두 약의 효과는 거의유사(비열등)하나, 대조약에 비해 시험약의 독성이 감소하였거나, 복용의 편리성이

증대되었거나, 비용이감소되는점등을평가하는 4상임상시험을들수있다.

세 번째 목적은 시험약의 효과가 위약보다 우월할 뿐만 아니라, 시험약과 위약의 효과 차이가 활성대조

약과 위약의 효과 차이의 일정 비율 (예를 들면, 100λ%, 0 ≤ λ ≤ 1) 보다 크다는 것을 보이는 것이다
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(Holmgren, 1999; Wang과 Hung, 2002). 이러한 목적은 활성대조약이 위약보다 월등하게 효과가 좋은

경우에 적용할 수 있다. 단순히 시험약이 위약보다 효과가 우월한 것만으로는 시험약의 시판허가를 승

인하기에 충분하지 않을 수 있다. 예를 들어 어떤 임의의 단위를 사용하여 활성대조약의 효과는 80, 위

약의 효과는 20이라고 가정해보자. 시험약이 시판허가를 받기 위한 최소한의 요건은 위약에 비하여 우

월함을 증명하는 것이므로, 시험약은 위약의 효과인 20보다만 크면 시판허가를 받을 수 있다 (단, 위약

보다 우월한 시험약의 약효 크기가 임상적으로 유의하다고 가정하자). 하지만 활성대조약의 효과가 매

우 좋은 경우, 심사기관은 경우에 따라 시험약의 효과가 단지 위약에 비해 우월한 것 뿐만 아니라, 위약

대비 시험약의 효과가 활성대조약과 위약의 효과 차이의 일정 비율 (예를 들면, 100λ%, 0 ≤ λ ≤ 1) 보

다더우월한효과의입증을요구할수도있다. 예를들어심사기관으로부터시험약의효과가대조약효
과의 50% (λ = 0.5)를 초과함을 입증할 것을 요구받았다고 가정하자. 위약 대비 활성대조약 효과 크기

의 50%는 30 (0.5× (80− 20) = 30)이므로, 시험약의효과가 50 (20 + 30)보다커야만, 위약대비시험

약의효과가위약대비활성대조약효과의 50%보다크다는조건을만족하게된다. 이와같은목적을기

술한가설은다음과같이주어진다.

H0 : (µT − µP,put) ≤ λ(µC − µP,put) vs. H1 : (µT − µP,put) > λ(µC − µP,put). (2.3)

가설 (2.3)에 주어진 대립가설의 좌변은 위약 대비 시험약의 효과를 나타내고, 우변은 위약 대비 활성대

조약의 효과를 나타낸다. 여기서 λ는 0과 1 사이의 미리 지정된 상수이다. 만일 λ = 0이면 대립가설은

시험약이 가상의 위약보다 효과가 우월함 (µT > µP,put)을 나타내고, 만일 λ = 1이면 대립가설은 시험

약이활성대조약보다효과가우월함 (µT > µC)을나타낸다. 가설 (2.3)은다음과같이정리된다.

H0 : (µT − µC) ≤ (λ− 1)(µC − µP,put) vs. H1 : (µT − µC) > (λ− 1)(µC − µP,put). (2.4)

또한가설 (2.3)의대립가설이 λ ≥ 0인경우에증명된다면, µC − µP,put > 0이므로

(µT − µP,put) > λ(µC − µP,put) ≥ 0 ⇒ µT > µP,put

이 되어, 시험약이 가상의 위약보다 효과가 우월함을 증명할 수 있다. 그러므로 세 번째 목적은 첫 번째
목적을포함하는더일반적인목적으로간주할수있다.

3. Assay Sensitivity와 Constancy Assumption

2절에서 살펴본 비열등성 임상시험의 여러 목적을 수행하는데 있어 assay sensitivity와 constancy as-

sumption 가정이필요하게되며, 3절에서는이러한사항에대해설명하고자한다.

활성대조약이란 과거의 임상시험을 통해 위약보다 효과가 우월함이 입증된 약이다. 하지만 이렇게 과거

의 임상시험을 통해 활성대조약이 위약보다 효과가 우월함을 보였다고 하더라도, 만일 현재의 임상시험

에서 그 활성대조약과 위약을 다시 비교하는 임상시험을 수행해보면 활성대조약이 위약보다 효과가 우
월함을 다시 증명하지 못할 수 있으며, 실제 그러한 사례도 있다 (Leber, 1989; Temple과 Ellenberg,

2000). 이러한 일이 발생하는 이유는 여러 가지인데, 임상시험에 참여하는 피험자들이 모집단을 잘 대

표하는 임의표본(random sample)이 아닐 수 있으며, 현재와 과거의 두 임상시험에서 피험자 관리, 주

평가변수의평가방법등이동일하지않을수있기때문이다. 그외에도위약의효과가매우크고변동이
심하거나, 활성대조약의 크기가 아주 작으며 변동이 심한 경우에도 대조약의 효과가 재현되지 않을 수

있다.

만일 현재의 비열등성 임상시험에서 활성대조약의 효과가 위약과 같다면, 시험약의 효과가 활성대조약

보다 비열등하다고 해도 (즉 거의 비슷하다고 해도), 시험약의 효과가 위약의 효과보다 우월함을 증명



578 Seung-Ho Kang, So-Young Wang

하지 못하게 되어, 2절에서 설명한 비열등성 임상시험의 첫 번째 목적을 만족시키지 못하게 된다. 그
러므로 과거의 임상시험에서 활성대조약의 효과가 위약보다 우월했던 것처럼, 현재의 비열등성 임상시

험에서도 (비록 위약군이 존재하지는 않지만) 활성대조약의 효과가 위약보다 우월함을 확인하는 것이

중요한데, 이러한 개념을 나타내주는 것이 바로 assay sensitivity이다. 비열등성 임상시험에서 assay

sensitivity를 수식으로 표현하면 µC > µP,put이 된다. 하지만 현재의 비열등성 임상시험에는 위약군이
존재하지 않아 µP,put를 추정할 수 없으므로 assay sensitivity를 직접적으로 확인해 볼 수 있는 방법은

없다. 하지만 유사하게 설계된 임상시험에서 활성대조약이 위약보다 항상 우월함을 보인 다수의 과거

임상시험자료, 현재의 비열등성 임상시험과 과거의 임상시험의 유사성, 그리고 현재의 비열등성 임상시
험이 높은 수준으로 관리되었는지 여부 등을 종합적으로 고려하여 assay sensitivity를 간접적으로 확인

해볼수있다 (Kang, 2010, Chapter 9; ICH E10, 2001; US FDA, 2010).

Constancy assumption이란 위약 대비 활성대조약의 효과 크기가 현재의 비열등성 임상시험에서와 과

거의 임상시험에서 동일하다는 것이다 (Fleming, 2008). µC|H와 µP |H를 과거의 임상시험에서 활성대

조약과 위약을 투여 받은 피험자들의 주평가변수의 모평균이라고 하면, constancy assumption의 의미

를다음의수식으로표현할수있다.

µC − µP,put = µC|H − µP |H . (3.1)

식 (3.1)의 왼쪽은 현재의 비열등성 임상시험에서 (가상의) 위약 대비 활성대조약의 효과 크기이고, 식

(3.1)의 오른쪽은 과거의 임상시험에서 위약 대비 활성대조약의 효과 크기이다. Constancy assump-

tion에대한보다자세한내용은 Kang (2010)의 9장에설명되어있다.

4. 비열등성 임상시험의 통계검정시 필요한 기호들의 소개

비열등성 임상시험을 분석하는데 사용되는 통계방법은 fixed margin method, synthesis method, two

confidence interval method가 있다 (Hung 등, 2009; Tsong, 2007). 이 방법들은 과거 임상시험 자료

를활용하는방법으로서빈도론적인원칙(frequentist principle)을사용하는경우와메타분석형태의방

법을 사용하는 경우로 나누어질 수 있다. 이 세 가지 방법들에 대해서는 5–7절에서 자세하게 살펴볼 것

이다. 우선 논의에 필요한 기호들을 정의하면 다음과 같다. 여기서 정의되는 주평가변수들의 모평균은
높은값일수록더좋은효과를나타낸다고가정한다.

• µT : 현재의비열등성임상시험에서시험약 T를투여받는환자들의주평가변수의모평균.

• µC : 현재의비열등성임상시험에서활성대조약 C를투여받는환자들의주평가변수의모평균.

• µP,put : 만일 현재의 비열등성 임상시험에서 위약 Pput를 투여 받는 환자들이 존재한다고 가정시,

(가상의)위약을투여받는환자들의주평가변수의모평균. 그러나현재비열등성임상시험
에서는실제로위약을받는환자군이존재하지않으므로, µP,put은가상의값이다.

• µC|H : 과거의임상시험에서활성대조약 C를투여받은환자들의주평가변수의모평균.

• µP |H : 과거의임상시험에서위약을투여받은환자들의주평가변수의모평균.

여기서주의할점은 µC와 µC|H가다를수있고, µP,put와 µP |H가다를수있다는점이다. 그이유는현
재의 비열등성 임상시험에 참여한 피험자 모집단이 과거의 임상시험에 참여한 피험자 모집단과 다를 수

있고, 그외병용용법이나기타두임상시험의특징이다를수있기때문이다.

자료의 형태를 표시할 기호들도 소개할 필요가 있다. 현재의 비열등성 임상시험에는 시험약을 투여

받는 그룹과 활성대조약을 투여 받는 그룹이 존재한다고 가정시, 시험약을 투여 받는 그룹에서 얻어
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Figure 5.1. Fixed margin method

진 관측치를 XTi, i = 1, 2, . . . , n으로, 활성대조약을 투여 받는 그룹에서 얻어진 관측치를 XCi, i =

1, 2, . . . , n으로표기한다. 설명의편의상두그룹의 표본크기는 n으로동일하다고가정하고, E(XTi) =

µT , E(XCi) = µC , Var(XTi) = Var(XCi) = σ2 <∞라고가정한다.

과거의 임상시험에는 활성대조약과 위약을 투여 받는 그룹이 존재한다고 가정시, 활성대조약을 투여 받

은 그룹에서 얻어진 관측치를 XC|Hi
, i = 1, 2, . . . , nH으로, 위약을 투여 받은 그룹에서 얻어진 관측치

를 XP |Hi
, i = 1, 2, . . . , nH으로표기한다. 설명의편의상두그룹의표본크기는 nH으로동일하다고가

정하고, E(XC|Hi
) = µC|H , E(XP |Hi

) = µP |H , Var(XC|Hi
) = Var(XP |Hi

) = σ2
H <∞라고가정한다.

또한본논문에서는중심극한정리를이용하기위하여표본크기 n과 nH는충분히크다고가정한다.

5. Fixed Margin Method

Fixed margin method의 가장 중요한 특징은 빈도론적인 원칙(frequentist principle)을 사용한다는 점

이다 (Hung 등, 2009). 이것의 의미는 과거의 임상시험에서 얻어진 정보는 단지 상수값으로만 요약되

며, 통계적 추론 과정에 포함되지 않는다는 것이다. Fixed margin method는 Figure 5.1에서 보듯이

두 단계로 이루어진다 (Hung 등, 2009). 첫 번째 단계에서는 과거의 임상시험 자료, assay sensitivity,

constancy assumption, 그리고 임상적 경험을 이용하여 최종 비열등성 마진을 결정하게 된다. 비록 비

열등성 마진을 결정하는데 과거의 임상시험 자료를 활용하나, fixed margin method는 빈도론적인 원칙

을 따르는 방법이므로 가설검정을 위한 첫 번째 단계인 비열등성 마진을 정하는 단계는 통계적 추론의

대상에 포함되지 않는다. 두 번째 단계는 비열등성 마진이 정해진 후부터 시작된다. 통계적 추론은 이

두번째단계에서부터시작되게되고, 현재의비열등성임상시험에있는자료들만을사용하여통계적추

론을하게된다.
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이러한 fixed margin method의 각 단계를 좀 더 자세하게 살펴보자. Fixed margin method는 미국
FDA 비열등성 임상시험 가이드라인에서 권고되는 방법이다 (US FDA, 2010).이 방법에서는 비열등성

마진 δ를 결정하는데, 통계적 마진 M1과 임상적 마진 M2를 모두 고려하여 결정하게 된다. 우선 통계

적 마진은 현재의 비열등성 임상시험에서 가상의 위약 대비 활성대조약의 예측 효과 보다 크지 않게 설

정하여야한다 (µC − µP,put ≥M1). 이에대해 ICH E10은다음처럼기술하고있다 (ICH E10, 2001).

“The margin chosen for a non-inferiority trial cannot be greater than the smallest effect size that

the active drug would be reliably expected to have compared with placebo in the setting of the

planned trial.”

하지만 µP,put는알수없는가상의값이므로, constancy assumption인 µC − µP,put = µC|H − µP |H를

이용하여 µC|H − µP |H ≥ M1을 만족하도록 통계적 마진 M1을 설정하게 된다. 활성대조약이 갖추어

야할 조건 중의 하나는 유사하게 설계된 여러 과거의 임상시험에서 대조약의 효과가 비교적 일정했다는
증거이다. 이 조건이 바로 assay sensitivity인 것이다. 이러한 사유로 활성대조약이 위약에 비해 우월

함을 보인 여러 개의 과거 임상시험 자료가 필요하게 된다. 여러 개의 과거 임상시험 자료를 사용하여

µC|H − µP |H ≥ M1를만족하는 M1의추정치를얻는방법으로는메타분석이사용되는데, 문제는 fixed

effect model을 쓰는 경우와 random effect model을 쓰는 경우에 따라 M1의 추정치가 달라져 이에 대

해전문가들사이에명확한의견일치가존재하지않는다는점이다.

어떤 모형을 사용하던 µC|H − µP |H ≥ M1을 만족하는 M1의 추정치를 얻는 가장 쉬운 방법은 µC|H −
µP |H의 점추정치를 사용하는 것이지만, 원래 목적이 µC − µP,put ≥ M1을 만족하는 M1의 추정치

를 얻는 것이고, (µC − µP,put) = (µC|H − µP |H) ≥ M1이라는 조건은 확인하기 어려운 두 가정인

assay sensitivity와 constancy assumption으로부터 얻어지는 것이기 때문에, 보수적인 방법을 사용하

여 µC|H − µP |H의 95% 또는 99% 신뢰구간의하한을 M1으로설정하게된다.

통계적 마진 M1을 정한 이후에는 임상적 마진 M2를 정해야 하는데, 그 이유는 통계학적으로 시험약
이 활성대조약에 비하여 M1만큼 비열등하다는 것이 받아들여질 수 있다고 하더라도, 임상적으로는 받

아들여질 수 없는 경우가 생길 수도 있기 때문이다. 임상적 마진 M2은 통계학적인 고려없이 임상적

판단에 의해서만 결정된다. 미국 FDA 가이드라인에 의하면 이렇게 정한 통계적 마진 M1과 임상적

마진 M2 중 최소값으로 비열등성 마진(δ)을 설정할 것을 권고하고 있다 (US FDA, 2010). 즉 δ =

min(M1,M2)이 된다. 또한 ICH E10에는 비열등성 마진을 구하는데 있어 통계적인 사고와 임상적인
판단모두가고려되어야함이기술되어있다 (ICH E10, 2001).

“The determination of margin in a non-inferiority trial is based on both statistical reasoning and

clinical judgement, should reflect uncertainties in the evidence on which the choice is based, and

should be suitably conservative.”

이렇게 구한 비열등성 마진(δ)을 상수로 간주할지 아니면 확률변수로 간주할지는 통계학적으로 매우 중

요한 이슈이다. 그 이유는 어느 방법을 선택하느냐에 따라 모수에 대한 추정량과 그 추정량의 표준오
차가 달라져 결국 검정통계량이 달라지기 때문이다. µC|H − µP |H의 95% 또는 99% 신뢰구간의 하한
을 M1으로 추정시 확률변수가 되므로 당연히 비열등성 마진(δ)도 확률변수로 간주되어야 한다고 주장

할 수 있다. 만일 비열등성 마진(δ)이 확률변수로 간주된다면 비열등성 임상시험의 가설인 아래의 식

(5.1)에 확률변수가 포함되게 되는데, 이는 통계적 가설에 현재나 과거에서 관측된 어떠한 확률변수도
포함될수없다는빈도론적인원칙(frequentist principle)에어긋나게된다.

H0 : µT ≤ µC − δ vs. H1 : µT > µC − δ. (5.1)
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결국 fixed margin method는 빈도론적인 원칙을 따르는 방법이므로, 비록 비열등성 마진(δ) 결정시

µC|H − µP |H의 신뢰구간 하한이 사용되었다고 하더라도, 결정된 비열등성 마진(δ)은 확률변수가 아닌

상수로 간주하게 된다. 또한 비열등성 마진(δ)을 결정한 이후 과정부터 우리가 검정할 가설이 정해지는

것이기 때문에, 비열등성 마진(δ)을 정하는 과정 중에 수행된 일은 통계적 추론 과정에 전혀 포함되지

않는다. 물론 이에 동의하지 않는 통계전문가들도 있을 것이다. 하지만 빈도론적인 원칙을 따르는 한

이는어쩔수없는일인것이다. 이처럼비열등성마진(δ)을상수로간주할지아니면확률변수로간주할

지는비열등성임상시험의통계방법에대한핵심적인논쟁거리중의하나이다.

이러한 일련의 과정은 Figure 5.1에 잘 요약되어 있다. Figure 5.1을 다시 설명하면 과거 임상시험에

서 얻어진 자료와 임상적 판단, assay sensitivity, constancy assumption 등을 이용하여 비열등성 마

진(δ)을결정하는일은머리속에서관념적으로만이루어지는행위이고통계적추론과정에포함되지않
으며, 이러한모든정보는하나의상수로요약된다는것이다 (Hung 등, 2009).

빈도론적인 원칙에 따르면 비열등성 마진(δ)이 결정되어 가설 (5.1)이 정해진 후에야 비로소 통계적 추

론 과정이 시작되게 된다. 하지만 정작 통계적 추론 과정은 간단하다. µT − µC의 95% 신뢰구간의 하
한이 −δ보다크다면, 대립가설을채택하여시험약은활성대조약에비하여비열등하다고결론내리게된

다. µT − µC의 95% 신뢰구간의하한이 −δ보다크다는것을수식으로표현하면다음과같다.

(
XT −XC

)
− 1.96

√
2S2

n
> −δ, (5.2)

여기서 XT , XC 그리고 S2은다음처럼주어진다.

XT =
1

n

n∑
i=1

XT,i, XC =
1

n

n∑
i=1

XC,i, S2 =

n∑
i=1

(
XT,i −XT

)2
+

n∑
i=1

(
XC,i −XC

)2
2n− 2

.

식 (5.2)는검정통계량을사용하여다음과같이나타낼수있다.

Tf =
XT −XC + δ√

2S2/n
> 1.96.

다시 한 번 강조하지만 이 검정통계량의 분자 중에 XT − XC만 확률변수로 간주되고, 비열등성 마

진(δ)은 상수로 간주된다. 그러므로 검정통계량의 분모에는 XT − XC의 표준오차만 존재하게 되고 비

열등성마진(δ)은검정통계량의분모에아무런영향을미치지않게된다.

빈도론적 원칙에 따라 통계적 추론시 시험약이 활성대조약에 비해 ‘비열등함’만을 입증할 수 있으며, 그
이상으로 확장하여 해석할 수 없다. 다시 말해 빈도론적인 원칙에 의해서는 시험약이 활성대조약에 비

하여 비열등하다는 것까지만 알 수 있고, 시험약이 가상의 위약보다 우월하다는 (µT − µP,put > 0) 결

론은내릴수없다.

이와 같은 빈도론적 원칙에 따른 통계적 추론을 모두 마치고 나서, 시험약이 가상의 위약보다 우월하다

는것을보이기위해다음의추론을하게되는데, 이런과정역시통계적추론의과정이아닌 (머리속에

서이루어지는)관념적인추론과정에해당된다.

µT − µC > −δ ≥ −(µC|H − µP |H)

⇒ (µT − µC) + (µC|H − µP |H) > 0

⇒ (µT − µC) + (µT − µP,put) > 0 (under constancy assumption)

⇒ µT − µP,put > 0.
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이런 모든 과정을 마친 후에 1종의 오류 확률을 평가해보는 일은 매우 의미있는 일이다. Fixed mar-

gin method는 당연히 빈도론적 원칙에 의해서만 평가되는 것이므로, 여기서 평가되는 fixed margin

method의 1종의 오류 확률은 비열등성 마진(δ)이 주어졌을 때, 시험약과 대조약을 비교하는 동일한 비
열등성 임상시험을 무수히 반복하는 경우, 비록 시험약이 대조약에 비하여 비열등하지 않음에도 불구하
고 (H0 : µT ≤ µC − δ), 시험약이 대조약에 비하여 비열등하다고 결론 (H1 : µT > µC − δ)을 내리게

되는확률을의미하며이를수식으로표현하면다음과같이쓸수있다 (Hung 등, 2007).

P (Tf > 1.96|H0) = P

(
XT −XC + δ√

2S2/n
> 1.96|H0

)

다시 말해, Fixed margin method에 의한 통계적 추론시 비열등성 마진(δ)은 상수이므로, 1종의 오류

확률은오직나머지확률변수들인 XT , XC , S
2만을사용하여계산되어진다. 이러한확률변수들은오직

현재의 비열등성 임상시험에서 얻어지는 확률변수들이므로, 여기서 1종의 오류 확률의 의미는 상수인

비열등성 마진(δ)에 대하여 현재의 비열등성 임상시험을 무수히 반복하는 경우에 비록 시험약이 대조약

에 비하여 비열등하지 않음(다시 말해 열등할 수 있음)에도 불구하고 (H0 : µT ≤ µC − δ), 시험약이 대

조약에 비하여 비열등하다고 결론 (H1 : µT > µC − δ)을 내리게 되는 확률을 의미한다. 결국 이 1종의

오류 확률을 평가하는 데는 현재 비열등성 임상시험만을 고려하며 과거의 임상시험은 고려하지 않게 되

므로, 이러한 1종의오류확률은 within-trial Type I error rate이라고불리기도한다 (Hung 등, 2009).

여기서의 1종의 오류란 고정된 비열등성 마진(δ)에 대하여 현재의 비열등성 임상시험에서 세운 가설인

귀무가설 (H0 : µT ≤ µC − δ)과대립가설 (H1 : µT > µC − δ)에대한것이지, 그것을넘어서서비열등
성 마진을 결정하거나 시험약이 가상의 위약보다 우월하다는 결론에 대한 것은 아니다. 결국 시험약의
효과가 가상의 위약보다 우월하다는 (µT − µP,put > 0) 결론은, 빈도론적 원칙에 의해 얻어지는 통계적

추론과정이아니기때문에, 그오류확률이얼마나될지도역시평가불가능한일인것이다.

6. Synthesis Method

Synthesis method는 fixed margin method가 사용한 빈도론적 원칙이 아닌 메타분석 형태의 방법을 사

용한다 (Hung 등, 2009). 즉 synthesis method에서는 현재의 비열등성 임상시험과 과거의 임상시험을

마치 동일한 시점에 동일한 임상시험계획서에 따라 수행한 하나의 동일한 임상시험에서 얻어진 자료라

고 가정하여 분석하는 방법이다. 물론 이러한 가정은 사실이 아니므로 synthesis method의 단점이 된

다.

Synthesis method를 사용하여 검정하려고 하는 가설은 식 (2.3)과 식 (2.4)로 주어진다. 식 (2.4)는

constancy assumption을사용하여다음과같이표현될수있다.

H0 : (µT − µC) ≤ (λ− 1)(µC|H − µP |H) vs. H1 : (µT − µC) > (λ− 1)(µC|H − µP |H). (6.1)

식 (6.1)로 표현되는 가설의 왼쪽에 있는 모수들은 현재의 비열등성 임상시험에서 추정할 수 있고, 오른

쪽에있는모수들은과거의임상시험에서추정할수있다.

Synthesis method에서는 현재의비열등성 임상시험과 과거의임상시험을 마치 동일한시점에서 동일한

임상시험계획서에 따라 수행한 하나의 동일한 임상시험에서 얻어진 자료라고 가정하여 분석하므로, 가

설 (6.1)에대한검정통계량은다음처럼주어진다 (Kang과 Tsong, 2010).

Ts =
(XT −XC)− (λ− 1)(XC|H −XP |H)√

2S2/n+ (λ− 1)22S2
H/nH

,
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Figure 6.1. Synthesis method

여기서 XC|H , XP |H 그리고 S2
H은다음처럼주어진다.

XC|H =
1

nH

n∑
i=1

XC|H,i, XP |H =
1

nH

n∑
i=1

XP |H,i,

S2
H =

nH∑
i=1

(
XC|H,i −XC|H

)2
+

nH∑
i=1

(
XP |H,i −XP |H

)2
2nH − 2

.

만일 Ts > −1.96이면귀무가설을기각하게된다.

Figure 6.1은 synthesis method가어떤방법인지를잘설명해주고있다 (Hung 등, 2009). 즉현재의비

열등성 임상시험과 과거의 임상시험을 마치 하나의 임상시험에서 얻어진 자료인 것처럼 간주하여 분석

하는것이다.

Synthesis method에서 적절한 1종 오류 확률은 현재의 비열등성 임상시험과 과거의 임상시험을 모두

동시에 무수히 반복했을 때, 식 (6.1)에 있는 귀무가설이 참임에도 불구하고 대립가설을 채택하게 되는
오류확률로, 이를수식으로표현하면다음과같다 (Hung 등, 2007).

P (Ts > 1.96|H0) = P

(
(XT −XC)− (λ− 1)(XC|H −XP |H)√

2S2/n+ (λ− 1)22S2
H/nH

> 1.96|H0

)
,

여기서 1종 오류의 확률은 현재의 비열등성 임상시험에서 얻어지는 XT와 XC뿐만 아니라 과거의 비열

등성임상시험에서관측되는 XC|H와 XP |H가모두확률변수로간주되는것으로, 이러한사실은검정통

계량의 분모에 이러한 확률변수들의 표준오차가 포함됨을 통해서도 알 수 있다. 그렇기 때문에 이 1종

의 오류가 의미하는 바는 현재의 비열등성 임상시험과 과거의 임상시험을 모두 동시에 무수히 반복했을



584 Seung-Ho Kang, So-Young Wang

때, 식 (6.1)에 있는 귀무가설이 참임에도 불구하고 식 (6.1)에 있는 대립가설을 채택하게 되는 오류 확

률을 나타내게 된다. 하지만 과거의 임상시험은 이미 과거에 수행된 임상시험이라 무수히 반복한다는

가정자체가논리에맞지않는단점이있다.

Synthesis method의또다른단점으로는 1종오류가 constancy assumption에매우민감하게달라진다

는 점이다 (Wang과 Hung, 2003). 즉 constancy assumption이 만족되는 경우에는 1종 오류가 유의수

준과 동일하게 되지만, constancy assumption이 만족되지 않는 경우에는 다른 방법보다 1종 오류의 증

가가더심할수있다.

그 외에도 synthesis method의 문제점으로는 만일 서로 두 제약회사가 같은 적응증을 갖는 두 다른 약

을 개발하는데 동일한 활성대조군을 사용하는 경우, 두 개의 검정통계량에 XC|H − XP |H이 동일하게

포함되므로, 두 검정통계량은 독립이 아니게 된다. 즉 서로 다른 두 개의 비열등성 임상시험임에도 불

구하고 동일한 활성대조군을 사용했다는 사실만으로 두 비열등성 임상시험에서의 비열등성 가설 검정은
통계적으로 독립이 아니게 되며, 이는 한 임상시험의 결과가 다른 임상시험의 결과에 영향을 미치게 됨

을의미한다. 이는결국 1종의오류증가로이어지게된다 (Kang과 Tsong, 2010; Kang과 Ryu, 2011).

7. Two Confidence Interval Method

Two confidence interval method(이하 TCI)는두가지의미로사용되어져왔기때문에많은혼란을일

으켰고그래서그두가지의미를명확하게구분하는것이매우중요하다 (Wang과 Kang, 2012).

TCI가갖는첫번째의미는비열등성마진(δ)이상수인 TCI이다. 상수의비열등성마진을갖는 TCI에

서 검정하고자 하는 비열등성 가설은 fixed margin method가 검정하고자 하는 가설인 식 (2.1)과 동

일하다. 또한 비열등성 마진(δ)도 fixed margin method에서 사용하는 동일한 방법을 사용하여 설정한

다. 뿐만 아니라 비열등성을 검정하는 방법도 동일하여 µT − µC에 대한 95% 신뢰구간의 하한이 −δ보
다 크면 귀무가설을 기각하게 된다. 결국 요약하면 상수의 비열등성 마진을 갖는 TCI는 fixed margin

method와 동일한 방법이다. 다만, 그 이름에 two confidence interval이라는 이름이 들어가게 된 이유

는, 비열등성 마진을 결정할 때 과거의 임상시험 자료를 활용하여 µC|H − µP |H에 대한 신뢰구간을 구
하게 되고, 현재의 비열등성 시험에서 비열등성을 검정할 때 µT − µC에 대한 신뢰구간을 구하게 되어,

총두개의신뢰구간을구하는데서붙여진이름이다.

TCI가 갖는 두 번째 의미는 비열등성 마진(δ)이 확률변수인 TCI이다 (Hung 등, 2003). Figure 7.1은

synthesis method가 어떤 방법인지를 잘 설명해주고 있다 (Wang과 Kang, 2012). 비열등성 마진(δ)이

확률변수인 TCI의 특징은 비열등성 마진을 추정하는데 발생하는 불확실성을 추론에 반영한다는 것이

다. 비열등성마진을설정하는방법은위약대비시험약의효과가위약대비활성대조약효과에대해적

어도 100λ% (0 ≤ λ ≤ 1) 를보존하도록하게하는것이다. 이를수식으로표현하면다음과같다.

(µT − µP,put)

(µC − µP,put)
> λ. (7.1)

식 (7.1)을좌변에 µT − µC만남도록적절히변환하면, 식 (7.1)은다음과같이정리할수있다.

µT − µC > −(1− λ)(µC − µP,put).

그러므로비열등성마진(δ)이확률변수인 TCI에서검정할가설은다음과같이주어진다.

H0 : µT − µC ≤ −δ vs. H1 : µT − µC > −δ, δ = (1− λ)(µC − µP,put), (7.2)
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Figure 7.1. TCI with random margin

여기에서 문제점은 비열등성 마진(δ) 안에 (µC − µP,put)가 포함되어 있으나, 현재의 비열등성 임상

시험에는 위약군이 존재하지 않아 µP,put에 대한 추정치를 얻을 수 없다는 점이다. 그래서 constancy

assumption (µC − µP,put = µC|H − µP |H)을 가정하여, 과거의 임상시험 자료를 이용하여 µC|H −
µP |H의신뢰구간의하한을구하고, 이를 µC −µP,put의추정치로삼게되는것이다. µC|H −µP |H의신

뢰구간의 하한에 1− λ를 곱하면 비열등성 마진 δ의 추정치를 얻게 된다. µT − µC에 대한 95% 신뢰구
간의 하한이 −δ보다 크게 되면 식 (7.2)에 주어진 귀무가설을 기각하여, 위약 대비 시험약의 효과는 위

약대비활성대조약효과중적어도 100λ% (0 ≤ λ ≤ 1)를보존한다고결론내리게된다.

확률변수의 비열등성 마진(δ)을 갖는 TCI의 가장 큰 특징은 과거의 임상시험 자료를 이용하여 얻

은 µC|H − µP |H의 신뢰구간의 하한이 여전히 상수가 아닌 확률변수로 간주한다는 점이다 (Wang과

Kang, 2012). 그러므로 확률변수의 비열등성 마진을 갖는 TCI에서 사용되고 있는 통계적 추론 방법은

synthesis method에서 사용된 통계적 추론 방법처럼, 현재의 비열등성 임상시험과 과거의 비열등성 임

상시험이 마치 하나의 동일한 임상시험계획서에 따라 동일한 시점에서 수행된 하나의 임상시험 결과로

간주한다.

다음으로 확률변수의 비열등성 마진을 갖는 TCI와 synthesis method의 차이점을 이해하기 위해 확률

변수의 비열등성 마진을 갖는 TCI를 수식으로 표현하면 다음과 같다. 앞에서 설명한 바와 같이 확률변

수의비열등성마진을갖는 TCI는다음을만족시킬때식 (7.2)에주어진귀무가설을기각하게된다.(
XT −XC

)
− 1.96

√
2S2/n > −(1− λ)

[(
XC|H −XP |H

)
− 1.96

√
2S2

H/nH

]
⇒
(
XT −XC

)
− (λ− 1)

(
XC|H −XP |H

)
> 1.96

(√
2S2/n+ (1− λ)

√
2S2

H/nH

)
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⇒
(XT −XC)− (λ− 1)(XC|H −XP |H)√

2S2/n+
√

(λ− 1)22S2
H/nH

> 1.96

위 마지막 부등식의 좌변은 synthesis method에서 사용한 검정통계량 Ts와 매우 유사한다. 보다 정확

하게 비교하면 두 식에서 분자는 완벽하게 동일하고, 분모만 약간 다르다. Synthesis method에서는 분

모 전체에 루트가 씌워져서 분자에 있는 통계량에 대한 표준오차가 바로 분모에 있는 반면, 확률변수의

비열등성 마진을 갖는 TCI에서는 루트가 각각 따로 씌워져 있기 때문에, 분모에 있는 통계량이 분자에

있는 통계량의 표준오차가 되지 못한다. 그러므로 synthesis method가 확률변수의 비열등성 마진을 갖

는 TCI보다 더 높은 검정력을 가지게 되는데, 그 이유는 synthesis method는 1종이 오류가 2.5%인 반

면, 확률변수의비열등성마진을갖는 TCI는 1종의오류가 2.5%보다작아지기때문이다.

8. 결론

본 논문에서는 비열등성 임상시험에서 얻어진 자료를 분석하는데 주로 사용되는 세 가지 통계적 검정방

법의 특징을 살펴보았다. 문제의 핵심은 과거의 임상시험에서 얻어진 자료들을 어떻게 활용할 것인가

하는 점이다. 빈도론적 원칙에 의하면 과거의 자료는 어떻게 활용하고 요약하던 현재의 통계적 추론에

서는 상수로 간주되어야 한다는 사실이다. 이렇게 되면 과거 임상시험에서 얻어진 자료들을 요약하는

과정에서 생기는 변동 (또는 분산)이 반영되지 않는다는 문제점이 있다. 반면에 이러한 변동 (또는 분

산)을반영할경우과거의임상시험을마치현재에수행된임상시험처럼간주해야하는모순이발생하게

된다. 이러한 이슈들은 결국 임상시험 자료를 분석하는데 어떠한 통계적 철학을 가지고 접근할 것인가
에 해당하는 문제로 귀착된다. 현재 임상시험에서는 빈도론적 원칙을 사용하는 방법과 메타분석 형태의

방법이 모두 사용되고 있으며 이는 비열등성 임상시험에서 사용되는 통계방법에 대한 가장 큰 논쟁거리

중하나이다.
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