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Abstract

Tuberculosis causes high morbidity and mortality. However, Korea still has the highest tuberculosis (TB)

incidence and mortality among OECD countries despite decreasing incidence and mortality due to the

development of modern medicine. Korea has now implemented various policy projects to prevent and control

tuberculosis. This study analyzes the effects of public-private mix (PPM) tuberculosis control program on

treatment outcomes and identifies the factors that affecting the success of TB treatment. We analyzed

130,000 new tuberculosis patient cohort from 2012 to 2015 using data of tuberculosis patient reports managed

by the Disease Control Headquarters. A cumulative incidence function (CIF) compared the cumulative

treatment success rates for each factor. We compared the results of the analysis using two popular types of

competition risk models (cause-specific Cox’s proportional hazards model and subdistribution hazard model)

that account for the main event of interest (treatment success) and competing events (death).

Keywords: tuberculosis, public-private mix (PPM), competing event, cumulative incidence function, PPM

tuberculosis control program

1. 서론

결핵은 높은 이환과 사망을 일으키는 질병으로 2017년 세계 보건 기구(World Health Organization)의

보고에따르면 2016년에는전세계적으로새롭게결핵으로보고된환자가약 630만명, 사망자가 167만

명으로 나타났다. 전 세계적으로 결핵 발생률은 연간 약 2%씩 감소하고 있으며 사망률 역시 연간 약

3%씩 감소하는 추세이다 (World Health Organization, 2017). 한국 역시 결핵 발생률과 사망률이 감
소하는 추세이지만 아직까지 OECD 국가 중 가장 높은 발생률과 사망률을 보유하고 있다 (Korea Cen-

ter for Disease Control and Prevention, 2017). 이에따라한국은결핵관리를위해가족접촉자검진사
업, 집단시설 역학조사, 결핵환자 진료비지원사업, 입원격리 명령환자 지원사업, 민간공공협력(public-

private mix; PPM) 결핵관리사업등을실시하고있다.

여러 결핵 사업 중 PPM 결핵관리사업은 결핵 환자의 관리 및 치료 결과 향상을 위한 정책으로 주요
내용과 목적은 다음과 같다. 먼저 정부에서 추진하고 있는 결핵 사업에 대해 교육을 받고 결핵에 대한
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전문지식을 가지고 있는 결핵관리전담간호사를 민간 의료기관에 배치한다. 결핵관리전담간호사는 환자
의 복약 관리 및 부작용 상담 등을 통해 환자를 관리한다. 이를 통해 장기간 진행되는 결핵치료에 대해

환자들의 치료 순응도를 높여 치료결과를 향상시키는 것이 최종 목적이다. 한국의 결핵환자는 이전에
는보건소를많이이용하였으나국민건강보험이도입된이후민간의료기관의이용률이증가하고있다.

이에 따라 PPM 결핵관리사업이 결핵치료에 대한 한국의 핵심 사업으로 추진되고 있다. 그러나 한국의
PPM에대한연구는아직까지많지않다.

이에 따라 본 논문은 PPM 결핵관리사업이 결핵 치료에 미치는 영향을 연구하였으며 결핵환자의 치료
성공과 관련된 요인을 탐색하였다. 본 논문과 기존 연구와의 관련성과 차별성을 설명하기 위해 국내외
의 연구 동향을 소개한다. Okanurak 등 (2008)은 방콕의 코호트 자료를 사용하여 로지스틱 회귀 분석
을 수행하였으며 이를 통해 결핵 치료 성공에 기여하는 요인을 확인하였다. Falzon 등 (2005)는 유럽

연합 국가의 결핵 환자를 대상으로 로지스틱 회귀 분석을 통해 국가별 치료 성공의 차이를 비교하였으
며 치료 성공의 결정 요인을 확인하였다. Park (2011)은 한국의 PPM기관에서 치료 받은 환자와 대조
군 환자의 치료결과를 카이제곱 검정을 실시하여 비교하였다. 그러나 기존 연구들은 치료 결과 분석에
있어성공과중단을분리하여분석을진행하였으며생존시간즉, 치료기간을고려하지않았다.

본 논문의 목적은 치료기간, 추적소실 등을 함께 고려하여 PPM의 효과와 치료 성공과 관련된 요인을
탐색하는 것에 있다. 이를 위해 치료기간과 추적소실을 동시에 고려할 수 있는 생존분석 방법을 적용하

였으며 경쟁사건(competing event)을 고려하기 위해 경쟁위험모형(competing risks model)을 사용하

여한국의실제결핵데이터를통해결과를확인한다.

본 논문은 다음과 같이 구성되어 있다. 제 2절에서는 분석에 이용한 자료와 변수에 대해 설명한다. 제

3절에서는 본 논문에서 사용한 분석방법에 대해 간략히 소개한다. 제 4절에서는 실제 결핵 데이터에 대

한 분석 결과를 확인한다. 제 5절에서는 결론 및 향후 연구에 대해서 논의한다. 제 6절에서는 분석에

사용한코드를제시한다.

2. 데이터

2.1. 자료원

본 논문에서는 질병관리본부로부터 제공받은 한국의 전국 결핵환자 신고 자료를 사용하였다. Son

(2018)의 정의에 따라 2012–2015년 전국 결핵 신환자 코호트 137,901명을 확인하였으며 이 중 치료기

간 또는 연령을 알 수 없는 4,662명을 제외하고 최종 133,239명의 전국 결핵 신환자를 대상으로 분석을
수행하였다. 본논문에서사용한자료는질병관리본부와의정책용역사업을수행함에따라제공받았다.

2.2. 자료의 구조 및 설명

치료 결과가 완료, 완치이면 치료성공으로 정의하였으며 치료성공을 관심사건(Type 1)으로 설정하였

다. 경쟁사건(Type 2)은 사망으로 설정하였고 중도절단은 결측, 기타, 실패, 전원, 중단, 치료 중으로

설정하였다. 분석에 사용한 설명변수는 연령, 성별, 결핵 유형(폐외결핵, 도말양성 및 폐결핵, 기타 폐

결핵) 등의 환자의 인적특성을 고려하였다. 환자가 거주하는 지역의 특성을 고려하기 위해 지역박탈지

수를 사용하였다. 지역박탈지수는 지역의 사회경제적 수준을 반영하는 지표로서 건강불평등을 설명하

기위해사용된다 (Yoon, 2010). 박탈지수가높을수록주거환경은좋지않다. PPM 효과를확인하기위

해 치료결과를 신고한 의료기관의 유형(의원, PPM 상급종합병원, 비 PPM 상급종합병원, PPM 병원,

비 PPM 병원, 보건소)을 설병변수로 사용하였다. 환자의 치료 순응도 영향을 확인하기 위해 결핵환자

로 신고 된 횟수를 사용하였으며 시기별 치료 효과를 확인하기 위해 환자가 신고 된 연도를 사용하였다.
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Table 2.1. Basic statistics of the tuberculosis data

Variable Basic statistic

Mean 7.49

Treatment time Median 6.53

Range 0.03–63.07

Success(Type 1) 111,474(83.67)

Status Death(Type 2) 9,741(7.31)

Censoring 12,024(9.02)

Mean −0.37

Deprivation index Median −0.45

Range −2.64–2.08

0–9 247(0.19)

10–19 5,355(4.02)

Age
20–44 41,817(31.39)

45–59 31,370(23.54)

60–74 28,158(21.13)

≥ 75 26,292(19.73)

Gender
Male 76,100(57.12)

Female 57,139(42.88)

2012 35,978(27.00)

Year
2013 34,166(25.65)

2014 32,995(24.76)

2015 30,100(22.59)

Otherpul 28,046(21.05)

Type of tuberculosis Extrapul 65,017(48.80)

Smear+ pul 40,176(30.15)

1 114,953(86.28)

Number of times notified 2 15,352(11.52)

≥ 3 2,934(2.20)

Clinic 3,861(2.90)

GH(N) 16,336(12.26)

Medical institution
GH(Y) 87,391(65.60)

H(N) 10,655(8.00)

H(Y) 2,217(1.66)

Health 12,779(9.59)

GH(N) = non PPM general hospital; GH(Y) = PPM general hospital; H(N) = non PPM hospital;

H(Y) = PPM hospital; PPM = public-private mix.

Table 2.1은 분석자료에 대한 기초 통계량이다. 이산형 자료의 경우 빈도 및 퍼센트를 이용하여 요약하

였으며, 연속형 자료의 경우 평균, 중앙값, 범위를 이용해 요약하였다. 특히 관심사건인 치료성공의 경
우 83.67%로나타났으며경쟁사건인사망의경우 7.31%, 중도절단비율은 9.02%로나타났다.

3. 방법론

경쟁사건은 다양한 분야에서 발생할 수 있다. 예를 들어, 유방암의 재발률을 연구하고자 할 때 재발은
관심사건이 된다. 하지만 재발 외에도 다른 사건이 발생 할 수 있다. 예를 들어, 재발 전에 사망이 발

생할 수 있으며 이 경우 사망이 경쟁사건이 된다. 경쟁사건이 발생할 경우 관심사건의 관측을 방해하게
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된다. 따라서 이와 같이 관심사건에 대해 분석할 때 경쟁사건이 존재한다면 이를 고려할 필요가 있다.

널리 알려진 생존 분석 방법으로는 콕스 비례위험모형(Cox’s proportional hazards model; Cox’s PH

model)이 있다 (Cox, 1972). 그러나 콕스 비레위험모형은 경쟁사건을 고려하지 않으며 이를 중도절단
으로 취급한다. 이에 따라 본 논문에서는 경쟁사건을 고려한 생존분석 방법을 사용하였으며 이 절에서

는각방법에대해설명한다.

3.1. 누적 발생 함수

누적 발생 함수(cumulative incidence function; CIF)는 경쟁 사건을 고려하여 누적 발생률을 추정하는

방법이다 (Kalbfleisch와 Prentice, 1980). CIF의정의는다음과같다.

Fk(t) ≡ P (T ≤ t, ϵ = k) =

∫ k

0

fk(t)dt,

여기서 ϵ은 사건의 유형(ϵ ∈ {1, 2, . . . ,K}), fk(t)는 k 사건에 대한 부차밀도함수(subdistribution den-

sity function)이다. 즉, Fk(t)는 t시점까지 k 사건이발생할확률을의미한다.

CIF 추정량은다음과같이표현된다.

F̂k(t) =
∑

i:t(i)≤t

Ŝ(t(i))
dik
Ri

,

여기서 t(i)는 생존 시간의 순서 통계량(i = 1, 2, . . . , Dk), Ri는 t(i)시점에서 위험 대상자 수, dik는

t(i)시점에서 k 사건 발생 횟수(k = 1, 2, . . . ,K), Ŝ(t(i))는 t(i)시점 이전의 모든 사건에 대한 카플

란-마이어 추정량 (Kaplan과 Meier, 1958)이다. 일반적으로 누적 발생 함수를 추정할 때 카플란-마

이어(Kaplan-Meier; KM) 방법을많이사용한다. KM 방법은생존함수를추정하는방법으로 1-KM으

로 나타내면 누적 발생 함수를 구할 수 있다. KM 방법은 경쟁사건을 중도절단으로 간주하여 추정하는

방법으로 1-KM 추정치가 CIF 추정치 보다 과다 추정하게 된다 (Gooley 등, 1999). 본 논문에서도 결

핵환자들의누적치료성공률을추정하였을때 1-KM 추정치가 CIF 추정치보다과다추정되어나타났다

(Figure 3.1). 이에따라본논문에서는누적치료성공률을추정하기위해 CIF 방법을사용하였다

3.2. 원인별 콕스 비례위험모형

원인별 콕스 비례위험모형(cause-specific Cox’s PH model; CSM)에서 위험함수는 다음과 같이 정의된

다 (Prentice 등, 1978).

λk(t) = lim
∆t→0

{P (t ≤ T ≤ t+∆t, ϵ = k|T ≥ t)}
∆t

=
fk(t)

S(t)
. (3.1)

이때 ϵ은 사건의 유형(ϵ ∈ {1, 2, . . . ,K}), S(t)는 t 시점 이전의 모든 사건에 대한 생존함수이다. CSM

방법으로 사건 1에 대한 위험함수를 정의할 때 t 시점 이전에 사건 2가 발생한 개체는 t 시점에서 사건

1에 대한 위험 대상자에서 제외되며 중도절단으로 간주된다 (Kim, 2016). 식 (3.1)에 근거한 CSM은

다음과같다.

λk(t;x) = λ0k(t) exp
(
xTβk

)
,

여기서 λ0k(t)는 사건 k에 대한 기저 위험함수(k = 1, 2, . . . ,K), x = (x1, . . . , xp)
T는 p차원 공변량,

βk = (βk1, . . . , βkp)
T는사건 k에대한회귀계수이다.
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Figure 3.1. Comparison of estimated Kaplan-Meier and cumulative incidence function in the tuberculosis data.

3.3. 부차 위험모형

부차 위험모형(subdistribution hazard model; SHM)에서 위험함수는 다음과 같이 정의된다 (Fine과

Gray, 1999).

λs
k(t) = lim

∆t→0

{P (t ≤ T ≤ t+∆t, ϵ = k|T ≥ t or (T < t ∩ ϵ ̸= k)}
∆t

=
fk(t)

1− Fk(t)
. (3.2)

이때 Fk(t)는 CIF이다. SHM에서의 위험함수는 CSM의 위험함수와 달리 사건 1에 대한 위험함수를

정의할 때 t 시점 이전에 사건 2가 발생한 개체들 역시 t 시점에서 사건 1에 대한 위험 대상자에 포함된

다 (Kim, 2016). 즉, CSM과 SHM은서로다른위험대상자집합(risk set)과위험함수를정의하기때

문에 CSM은 특정 원인을, SHM은 CIF를 각각 모형화 하는 방법이다 (Ha 등, 2017). 식 (3.2)에 근거
한 SHM은다음과같다.

λs
k(t;x) = λs

0k(t) exp
(
xTβk

)
,

여기서 λs
0k(t)는사건 k에대한기저부차위험함수이다.

4. 분석 결과

Figure 4.1은 각 요인별 누적 치료성공률을 비교한 것이다. 치료기간은 18개월 까지 나타냈다. 그레이
검정 (Gray, 1988) 결과 누적 치료성공률은 연령, 성별, 환자가 신고된 연도, 결핵유형, 환자로 신고된

횟수, 치료결과를신고한의료기관유형에따라통계적으로유의하게차이가있었다(p < 0.001).

Table 4.1은 치료성공(Type 1)에 대해 CSM과 SHM을 적합한 결과이다. 위험률(hazard rate)은 특

정 t시점까지는 사건이 발생하지 않았다가 t시점 바로 직후에 사건이 발생할 순간 확률을 의미한다. 본

논문에서의 관심사건은 치료성공이므로 위험률을 치료성공률로 해석할 수 있다. 따라서 위험비(hazard

ratio)가 높을수록 치료성적이 좋게 나타난다. CSM 방법의 경우 박탈지수가 유의하게 나타났으나

SHM 방법에서는 유의하지 않게 나타났다. 또한 CSM 방법은 0–9세를 제외하고는 45–59세까지는 연

령이증가함에따라치료성적이감소하다가 60–74세부터는다시치료성적이증가하여연령에따른뚜렷
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(a) Age (b) Gender (c) Year

(d) Type of tuberculosis (e) Count (f) Medical institution

Figure 4.1. Cumulative treatment success rate for each factor in the tuberculosis data. H(N) = non PPM hospital;

H(Y) = PPM hospital; PPM = public-private mix.

한 추세가 나타나지 않는 반면에, SHM 방법에서는 0–9세를 제외하고는 연령이 증가함에 따라 치료성

적이 감소하는 경향을 보였다. 두 방법 모두 여자가 남자보다 치료성적이 높았으며 최근 연도에 치료받
은 환자일수록 치료성적이 높게 나타났다. 또한 두 방법 모두 폐외결핵 환자의 치료성적이 가장 높았으

며 환자로 신고된 횟수가 많을수록 치료성적이 감소하였다. 치료결과를 신고한 의료기관 유형에 따라서
는두방법모두보건소가가장높게나타났다.

5. 토의

본 논문에서는 경쟁사건을 고려한 대표적인 모형인 CSM 방법과 SHM 방법을 실제 데이터인 전국 결
핵 신환자 자료에 적합하여 결핵관리사업 중 하나인 PPM 결핵관리사업의 효과와 결핵환자의 치료성공
에 영향을 주는 요인을 확인하였다. 치료성공에 영향을 주는 요인으로는 SHM 방법에서는 박탈지수가

유의하지 않았으나 CSM 방법에서는 유의하였다. 다른 요인들은 두 방법에서 모두 유의하게 나타났다.

성별, 연도, 환자로 신고된 횟수에 따라서는 두 방법 모두 같은 경향을 나타냈다. 그러나 연령, 결핵유

형, 치료결과를 신고한 의료기관유형 에 따른 경향은 서로 다르게 나타났다. CSM 방법과 SHM 방법은

서로 다른 위험함수를 설정하기 때문에 서로 다른 모형이므로, 모형선택 등에 대해서는 추후 연구가 필
요하다. Lau 등 (2009)에 따르면 CSM 방법은 이미 일어난 사건의 원인을 찾는데 관심이 있는 경우 적
합한모형분석법이고, SHM 방법은예측측면에서보다설명력이있다고언급하고있다.

PPM 결핵관리사업의 효과를 분석하였을때는 PPM 여부와 상관없이 민간의료기관보다 공공의료기관
인 보건소의 치료성적이 가장 높게 나타났다. 이에 따라 민간의료기관에 시행되는 PPM 결핵관리사업
의 효과가 좋지 않다고 해석 할 수 있으나 본 논문에서는 환자의 동반질환 및 중증도를 고려하지 못하

였다. 일반적으로 보건소의 경우 경증의 환자를 관리하여 치료성적에 편의가 생길 수 있으므로 결과해
석에 유의하여야한다. 이에 따라 향후에는 동반질환에 대한 보정 및 중증도를 나타낼 수 있는 공동유무,
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Table 4.1. Result of CSM and SHM (Type 1)

Variable
CSM SHM

HR p-value HR p-value

Deprivation index 0.992 0.045 0.997 0.426

0–9 0.932 0.318 0.874 0.049

20–44 0.891 <0.001 0.906 <0.001

Age (Ref: 10–19) 45–59 0.837 <0.001 0.805 <0.001

60–74 0.877 <0.001 0.710 <0.001

≥ 75 0.877 <0.001 0.477 <0.001

Gender (Ref: Male) Female 1.109 <0.001 1.188 <0.001

2013 1.028 0.001 1.020 0.012

Year (Ref: 2012) 2014 1.070 <0.001 1.030 <0.001

2015 1.087 <0.001 1.030 <0.001

Type of Tuberculosis Extrapul 1.307 <0.001 1.225 <0.001

(Ref: Other pul) Smear+ pul 1.042 <0.001 0.924 <0.001

Number of times 2 0.711 <0.001 0.773 <0.001

notified (Ref: 1) ≥ 3 0.518 <0.001 0.626 <0.001

Clinic 0.829 <0.001 0.929 <0.001

Medical Institution
GH(N) 0.946 <0.001 0.911 <0.001

(Ref: GH(Y))
H(N) 0.936 <0.001 0.872 <0.001

H(Y) 0.922 0.001 0.939 0.005

Health 1.453 <0.001 1.543 <0.001

CSM = cause-specific Cox’s proportional hazards model; SHM = subdistribution hazard model; HR =

hazard ratio; GH(N) = non PPM general hospital; GH(Y) = PPM general hospital; H(N) = non PPM

hospital; H(Y) = PPM hospital; PPM = public-private mix.

객혈여부 등을 고려하여 분석하고자 한다. 여러 제한에도 불구하고 약 13만명의 전국 결핵 신환자 전수
자료를이용하여탐색적으로요인별효과를확인한것에대해본논문의의의가있다고본다.

6. 분석 코드

이절에서는분석에사용한코드(R 및 SAS)에대해간략히설명한다.

6.1. 누적 발생 함수

다음은 R을 이용하여 본 논문에서 나타낸 사건 1에 대한 연도별 누적 발생 함수 그림(Figure 4.1(c))을

출력하는코드이다.

library(cmprsk)

fit ← cuminc(time, status, group = year)

inf = list(list(fit$’2012 1’$time, fit$’2012 1’$est),

list(fit$’2013 1’$time, fit$’2013 1’$est),

list(fit$’2014 1’$time, fit$’2014 1’$est),

list(fit$’2015 1’$time, fit$’2015 1’$est))

plot.cuminc(inf, lty=c(1:4))
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group에는 각 요인을 지정하며 inf에는 요인의 범주 수 만큼 list를 만들어준다. 사건 2에 대한 누적 발

생함수그림을출력하기위해선 1’를 2’로수정하면된다.

6.2. 원인별 콕스 비레위험모형

다음은 SAS를이용한사건 1에대한원인별콕스비례위험모형코드이다.

proc phreg data = dataname;

class x1 x2 x3 ;

model time*status(0,2) = x1 x2 x3;

run;

class 문에는 범주형 변수를 입력한다. 사건 2에 대해 분석하기 위해서는 status(0,2)를 status(0,1)로

수정하면된다.

6.3. 부차 위험모형

다음은 SAS를이용한사건 1에대한부차위험모형코드이다.

proc phreg data = dataname;

class x1 x2 x3 ;

model time*status(0) = x1 x2 x3 / eventcode = 1;

run;

사건 2에대해분석하기위해서는 eventcode = 1을 eventcode = 2로수정하면된다.
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요 약

결핵은 높은 이환과 사망을 일으키는 질병으로 현대의학의 발달에 따라 발생률과 사망률은 감소하고 있다. 그러나
한 국은 아직까지 OECD 국가 중 결핵 발생률과 사망률이 가장 높다. 이에 따라 한국은 결핵의 예방 및 통제를 위
해 여러 정책 사업을 실시하고 있다. 본 연구에서는 공공민간협력(public-private mix) 결핵관리사업이 치료결과
에 미치는 영향을 분석하고 결핵환자의 치료 성공에 영향을 미치는 요인을 확인하고자 한다. 질병관리본부에서 관
리하는 결핵환자 신고 자료를 이용하여 2012–2015년 전국 결핵 신환자 코호트 약 13만명을 대상으로 분석하였다.

누적 발생 함수(cumulative incidence function)를 이용하여 요인별로 누적 치료 성공률을 비교하였으며. 주 관
심사건(치료성공) 및 경쟁사건(사망)을 고려한 두 가지 경쟁위험모형(cause-specific Cox’s proportional hazards

model and subdistribution hazard model)을사용하여분석결과를비교하였다.

주요용어: 결핵, 공공민간협력, 경쟁사건, 누적발생함수
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