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임상 연구 vs 임상 시험

• 임상연구 : 환자나 건강한

사람을 대상으로 하는 모든

연구

• 목적에 따른 분류

예방 연구

진단 연구

검진 연구

삶의 질 연구

유전자 연구

역학 연구

치료 연구



임상연구의 방식

• 관찰 연구 (Observational study)

• 실험 연구 (Experimental study)

cf) 개입(intervention) : 주사, 복용, 흡입, 경피투여 등의 치료

요법(regimen) : 개입들의 조합



관찰연구 Observational study

• 횡단면연구 (Cross-Sectional Study) 

특정한 시간대에 연구대상자들을 조사 연구하는 것으로서, 과거 혹은 현재

의 경험 (노출, exposure)과 현재의 질병상태(사건, event)에 대한 데이터를

동시에 수집 ex) 사회복지 설문조사



• Abstract: In addition to clinical comorbidities, psychological and neuropsychological problems are frequent in COPD and may 

affect pulmonary rehabilitation delivery and outcome. The aims of the study were to describe a COPD population in a 

rehabilitative setting as regards the patients depressive symptoms, anxiety, mild cognitive impairment (MCI) and self-reported 

adherence and to analyze their relationships; to compare the COPD sample MCI scores with normative data; and to investigate 

which factors might predict adherence to prescribed physical exercise. This was a multicenter observational cross-sectional 

study. Of the 117 eligible stable COPD inpatients, 84 were enrolled according to Global initiative for chronic Obstructive Lung 

Disease (GOLD) criteria (mainly in Stage III–IV). The assessment included Mini Mental State Examination (MMSE), Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA), anxiety, depression and self-reported pharmacological and nonpharmacological adherence. 

From the MMSE, 3.6% of patients were found to be impaired, whereas from the MoCA 9.5% had a likely MCI. Patients referred 

had mild-severe depression (46.7%), anxiety (40.5%), good pharmacological adherence (80.3%) and difficulties in following 

prescribed diet (24.1%) and exercise (51.8%); they struggled with disease acceptance (30.9%) and disease limitations acceptance 

(28.6%). Most of them received good family (89%) or social (53%) support. Nonpharmacological adherence, depression, anxiety 

and MCI showed significant relations with 6-minute walking test, body mass index (BMI) and GOLD. Depression was related to 

autonomous long-term oxygen therapy modifications, disease perception, family support and MCI. In the multivariate logistic 

regression analysis, higher BMI, higher depression and lower anxiety predicted lower adherence to exercise prescriptions 

(P=0.0004, odds ratio =0.796, 95% CI =0.701, 0.903; P=0.009, odds ratio =0.356, 95% CI =0.165, 0.770; and P=0.05, odds 

ratio =2.361, 95% CI =0.995, 5.627 respectively). In COPD patients, focusing on pharmacological and nonpharmacological 

adherence enhance the possibility of tailored pulmonary rehabilitation programs.



관찰연구 Observational study

• 사례-대조 연구 (Case-Control Study) 

질병에 걸린 사람(case)과 걸리지 않은 사람(control)을 밝혀 특정한 요인에

대한 그들의 과거 노출을 비교하는 연구

Ex) 질병의 케이스가 적은 희귀질병 연구







관찰연구 Observational study

• 코호트 연구 (Cohort Study)

특정 질병 대상자들을 시간에 따라 추적, 데이터를 수집하는 연구로서, 전향

적 코호트 연구(prospective cohort)와 후향적 코호트 연구(retrospective

cohort study) 





임상 시험(Clinical Trial)

• 임상시험을 특정한 치료의 효능을 관측하기 위하여 인간을 대상으로 하는

실험으로써, 중재치료군과 대조군으로 이루어진 실험의 참여자들을 같은

시간대에 관찰할 수 있도록 설계하여, 두 집단들로부터 측정된 결과값들을

비교하는 계획을 수행하는 실험 (Meinert 1986)

- 실험치료, 신약, 질병예방전략, 검진 프로그램, 진단테스트, 중재적 절차, 

의료서비스가 제공되는 환경, 교육적 모형



현재과거 미래

임상시험

전향적 코호트

후향적 코호트

사례-대조 연구

횡단면연구



Correlation

Vs

Causal relationship



임상시험 Clinical trial

• 연구 주관에 따른 분류

연구자 주도 임상시험 Investigator initiated trial (IIT), 연구자

의뢰자 주도 임상시험 Sponsor initiated trial (SIT), 제약사

-허가 임상

• 참여기관의 수에 따른 분류

단일기관연구

다기관연구





신약개발과정과 성공률



Phase I trial (dose-finding trial)

<목적>

• 적정 복용량

• 투약주기

• 신약의 부작용, 독성

• 효율성의 근거 마련

• 흡수-분포-대사-분비(ADME: Absorption, distribution, metabolism, excretion)



Phase I trial (dose-finding trial)

<임상시험 설계의 핵심>

• 환자 선택

• 초기용량 선택

• 용량증가 규칙

• 약물의 최대허용량(Maximally tolerated dose, MTD)

• 등록 환자수 < 100명



3명의, 피험자에게 용량 투여

DLT를 보이는 피험자의 수

1
동일한 용량으로 3명 더 치료

0 
다음 높은 용량으로 이동

2 or 3
용량=MTD

6명중 DLT를 보이는 피험자수

1
다음 용량으로 이동

2 or 3
용량=MTD



3+3

단계 용량 치료할 환자수 DLT 경험한 환자수

1 10 3 0/3

2 20 3 0/3

3 30 3 0/3

4 40 3 1/3

5 40 3 1/6, 2/6, ≥3/6

6 50 3

DLT : dose limiting doxicity



3명의, 피험자에게 용량 투여

BA를 보이는 피험자의 수

6명중 BA를 보이는 피험자수

2 to 4
다음 용량으로 이동

5 or 6
용량=MBAD

0 or 1 
다음 높은 용량으로 이동

2 or 3
동일한 용량으로 3명더 치료

BA : 생물학적 활성
MBAD : minimal BA 

dose



Phase II trial (safety ad efficacy trial)

• 목적 : 연구실행 가능성과 중재치료효능을 측정하기 위한 연구

• 예비연구 pilot study, 타당성 연구 feasibility study

• 3상과 유사한 방식으로 연구를 설계하고 수행하지만 피험자의 비율이 일

정 수준(ex 25%) 이 되면 조기평가를 하거나, 임상시험 기간을 명시함

• Number of people: Typically 100-300



Phase II trial (safety ad efficacy trial)

• 부작용이나 독성을 포함하며, 치료집행을 위한 지원과 치료 비용 등을 포

함한 개념으로서의 치료 실행 가능성

• 치료효능

• 독성측정, 부작용, 그리고 치료의 혜택

• 약물약리학에 관한 추가 정보



Phase II trial (safety ad efficacy trial)

• phase IIA : 환자들이 실험약으로 치료받는 단독군으로 구성, 실험약이 질

병에 대해서 효과가 있는지를 결정하는 연구

• Phase IIB : multi-arm trial로서 새로운 치료가 기존이 표준치료와 비교될

만한 효과가 있는지 결정하는 연구



• 단일군 2단계 연구 single arm two study

Example

새로운 약제의 반응률은 20%보다 낮아서는 안 되며, 표준치료와 관련이 있다. 새로운 약제의 반응률

은 최소한 35% 이상이어야 한다. 이러한 추정치료 5%의 통계적 유의수준과 80%의 검정력을 이용한

설계이다.

1단계 : 22명의 피험자를 모집하여 치료한다

만약, 반응>6명이면, 2단계 임상시험을 진행 (치료가 충분히 효과적일 가능성이 있음)

만약, 반응≤5명이면, 임상시험을 조기에 종결 (치료가 충분히 효과적이지 않을 가능성이 있음)

2단계 : 50명의 환자를 추가로 모집하여 피험자를 72명으로 한다.

만약, 반응≥20명이면, 추후 조사를 고려한다. 



Phase III trial (comparative treatment efficacy trial)

• 신약승인 신청 자료

<목적>

• 신치료의 효능이나 안전성 또는 둘다

• 부작용 : 신치료 vs 무치료 or 위약치료 or 기존치료



Phase III trial (comparative treatment efficacy trial)

• 임상시험의 연구 목적

두가지 개입 A와 B의 비교(B는 표준치료, 위약 혹은 무개입)

우월성 A가 B보다 더 효과적이다

동등성 A가 B와 효과가 비슷하다

비열등성 A가 B보다 효과가 덜하지 않다. (즉 효과가 비슷하거나 더 좋다)

효과 : survival, recurrence 등의 주요평가항목

동등성과 비열등성 임상시험은 주로 새로운 개입이 부작용이 적거나, 더 비용 효과적인거

나, 편리한 투약이 기대되는 경우에 행한다.



Phase III trial (comparative treatment efficacy trial)

<임상시험 설계에서 중요하게 고려해야 할 사항>

• 개입은 무엇인가?

• 주요 연구목적과 그에 상응하는 결과변수는 무엇인가?

• 연구자와 피험자가 할당된 개입을 알고 있는가? (단일 single 또는 이중 눈가림

Double blinding)?

• 피험자들은 오직 하나의 치료만 받는 그룹(평행집단 parallel group 또는 짝짓지 않은

자료 unpaired data)이나 모든 임상시험 치료를 받는 그룹(교차 임상시험 crossover 

trial 또는 짝지은 자료 paired data) 으로 독립되어 있는가?



피험자 500명

새로운 치료

N=250

표준치료

N=250

평행 집단

Parallel group



피험자 500명

새로운 치료

N=250
표준치료

표준치료

N=250
새로운 치료

교차 시험

Crossover trial

6개월 후
randomization

잔류 residual 또는 이월 효과 carryover effect

; 첫번째 치료가 두번째 치료의 반응에 영향을 주는 것
약물효과제거기간 washout period



Phase IV trial (expanded safety trial)

• 정부규제기관의 승인 후에 시행

• 시판 후 조사 (Postmarketing surveillance)

• 광범위한 부작용과 유독성 평가 (in real practice)

- But, 약에 의한 합병증인지를 명확하게 밝히기 어려운 경우도 많음



임상시험 절차 : 0 단계

연구주제 개발을 위한 핵심 전문가 팀 구성

• 임상시험의 목적과 평가항목, 계획서 작성을 위한 업무분담, 연구비 신청

비용 평가

• 피험자모집기관의 비용(혈액검사, 임상검사, 조직표본, 병리검사 혹은 실험분

석), 사무비 교통비, 허가기관 신청비용, IRB 심의비용

연구비 확보

• 제약회사

• 내부연구비



임상시험 절차 : 1 단계 임상시험준비

임상시험계획서, 피험자 설명문, 동의서 개발

임상시험 등록

규제당국 승인, 윤리승인, 약물 취급 절자의 수행

증례기록서 개발, 동의가 필요한 부분과 피험자와의 계약

기관별 승인, 임상시험 실시 개시모임

임상시험 실시기관 가동



Registration of clinical trial
레지스트리 이름 링크

ClinicalTrials.gov (미국) https://clinicaltrials.gov/

WHO clinical trials registry (전세계) http://www.who.int/ictrp/trial_reg/en/index1.html

EU Clinical Trials Register https://www.clinicaltrialsregister.eu/

EudraCT (유럽) https://eudract.ema.europa.eu/

ANZCTR: Australia New Zealand Clinical Trials Registry http://www.anzctr.org.au/

ISRCTN registry (전세계 및 캐나다) http://www.isrctn.com/

DRKS (독일) http://www.drks.de/

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) (브라질) http://www.ensaiosclinicos.gov.br/

Netherlands trial register http://www.trialregister.nl/trialreg/index.asp

https://clinicaltrials.gov/
http://www.who.int/ictrp/trial_reg/en/index1.html
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://eudract.ema.europa.eu/
http://www.anzctr.org.au/
http://www.isrctn.com/
http://www.drks.de/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
http://www.trialregister.nl/trialreg/index.asp


임상시험 절차 : 2 단계 임상시험수행

임상시험 수행

• , 임상시험 실시기관에서 진행을 모니터링, 독립자료모니터링 위원회의 자료검토

허가기관에 연차 안정성 보고서 제출, 윤리위원회의 연차 경과보고서와 안정성 보고서 제출



임상시험 절차 : 3 단계 임상시험종료

데이터베이스 폐쇄, 임상시험 종료(허가기관에 통보)

• 임상시험의뢰자와 자료수집 기관은 모든 관련 기록을 보관

임상시험 최초의 유효성과 안정성에 대한 자료 공표

장기간의 추적관찰(유효성 및 안정성)



항암제 임상시험 동향

• Bascket trial, umbrella trial

• Randomized design with biomarker

• Adaptive design

• Co-development of a drug and companion diagnostics 

• Combination strategy



Bascket trial



Umbrella trial



KEYNOTE-001 was a multicohort, phase Ib study of pembrolizumab monotherapy 

for treatment-naïve and previously treated melanoma and NSCLC



KEYNOTE-001 was a multicohort, phase Ib study of pembrolizumab 

monotherapy for treatment-naïve and previously treated melanoma and NSCLC.



AURA
Design



Plasma analyses in AURA trials
AURA Phase I

Phase II studies: 
AURA extension and AURA2

AURA Phase III

Treatment / dosing
Osimertinib dose escalation 
and dose expansion cohorts 

(20–240mg QD)
Osimertinib 80 mg QD

Osimertinib vs platinum-pemetre
xed

T790M status T790M positive and negative Only T790M positive Only T790M positive

Analysis Exploratory post-hoc analysis
Intention to treat for regulator

y submission
Exploratory post-hoc analysis

Plasma assay BEAMing cobas® cobas®

Method of compar
ison

ddPCR or cobas® NGS

Matched samples 216 551 756

Presentation
Oxnard G. et al; 135O

ELCC 2016
Jenkins S. et al; 134O 

[Yang J. presenting] ELCC 2016

Yi-Long Wu et al; WCLC 2016
Journal of Thoracic Oncology 201

7; 12(S1)

The cobas® EGFR Mutation Test is not available for use with plasma samples in U.S

BEAMing, Beads, Emulsification, Amplification and Magnetics; ddPCR, droplet digital PCR; NGS, next generation sequencing; QD, once daily

Oxnard G, et al. ELCC 2016; Abstract 1350_PR





Summary

• Phase 1 trial

사람을 피험자로 새로운 약물이나 요법을 최초로 시험

소수의 참가자

1차 목표는 허용 수준의 안전한 1회 복용량을 결정하고 생물학적 약물

학적 효과를 조사하는 것



Summary

• Phase II trial

그리 크지 않은 규모(30-70명 전후)

목표는 대략의 유효성을 사전에 알아내는 것

새로운 치료의 효과여부를 결정하기 위한 설계는 아님

제 3상 시험을 설계할 때 사용되는 각 임상시험군의 자료를 생성



Summary

• Phase III

반드시 무작위배정

비교그룹이 있어야 함

비교적 많은 (통상 수백 수천 그이상) 인원

목표는 새로운 치료가 대조군보다 더 좋다거나 효과는 동일하지만 다른

이점이 있다는 답을 주는것



Summary

• Phase IV trial

비교적 많은 인원

새로운 치료가 일상적인 치료로 채택된 후 계속해서 유효성과 안정성

을 감시하는 것



Thank you for your attention


