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서      론

의료기술평가(health technology assessment, 이하 HTA)

는 체계적으로 의료기술의 효과성·안전성·비용효과성을 

평가함으로써 보건의료 의사결정을 지원한다. 의료기술평

가를 위해 기존 근거를 합성하는 방법(근거합성)은 연관있는 
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Health technology assessment (HTA) includes the synthesis of current evidence to support health-
care decision-making. In cases of the limited, contradictory, or uncertain evidence, it requires the 
generation of trustworthy evidence through rigorous health research to support better decision-
making. Patient-Centered Clinical Research Coordinating Center (PACEN) is a investigator-initiat-
ed research program funded by government, to answer the practical questions raised in real-world 
settings. It includes systematic process such as topic suggestions from various stakeholders and de-
veloping them into research proposals through the reviews of advisory groups involving relevant 
professionals and the public contributors. The important step in research development is specifying 
the research questions and determining appropriate study designs to explore the questions. This pa-
per concerns the latter and introduces the process in PACEN that supports the discussion and con-
sensus among the advisory group members to decide study designs for research questions. PACEN 
supports the four types of evidence-generation studies: randomized controlled trials (RCTs), cluster 
non-RCTs (cluster non-RCTs), prospective cohorts, and retrospective cohorts. Two diagrams are se-
quentially applied to determine the appropriate study designs among them once either the evidence 
synthesis or generation is decided with the first diagram, one of the four study types is decided with 
the second one. Some cases of utilizing the diagrams in determining of PACEN’s clinical research 
designs are provided. It expects that clinical research developed based on the efforts and collabora-
tion of many stakeholders at PACEN, will be linked in a circular way to HTA and health policy de-
cision-making. 

Keywords �Health technology assessment; Evidence generation;  
Patient-Centered Clinical Research Coordinating Center (PACEN); Study designs; 
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양질의 근거가 가용할 경우에 효율적이다.1) 그러나 기존 근

거가 제한적이고, 상충되고, 불확실성이 큰 경우, 임상연구

를 통한 근거생성을 통해 보건의료 의사결정을 지지할 필요

가 있다.a)1)

‘공익적 임상연구’는 보건의료현장에서 사용되는 다양한 

의료기술의 실제적 효과, 장기 안전성 등 환자에게 중요한 

문제를 발굴하고 이를 해결하기 위해 중립적 관점에서 수행

되는 국가 지원 연구자 주도 임상연구이다.2) 공익적 임상연

구는 의료기술 인·허가를 위한 의뢰자 주도 상업적 임상연

구의 형태로는 수행동기가 부족한, 포괄적 인구집단을 대상

으로 치료대안 간 효과성·안전성·비용효과성 등을 비교

평가하고, 이를 통해 보건의료 현장과 정책적 의사결정에 필

요한 ‘근거(evidence)’를 생성한다.3) 이를 통해, 효과적이고 

안전한 의료서비스를 제공받을 환자의 권리와 보건의료자원

의 효율적인 사용을 옹호하는 등 보건의료서비스의 공공성

을 확보할 수 있다.4) 

공익적 임상연구를 지원하는 대표적인 해외기관으로, 영국

의 ‘국립보건연구원(National Institute for Health Research, 

이하 NIHR)’과 미국의 ‘환자중심성과연구원(Patient-Cen-

tered Outcomes Research Institute, 이하 PCORI)’이 있다. 

2008년 설립된 NIHR은 국민·환자의 건강 필요와 요구에 

부합하는 양질의 근거생성을 지원하며, 연간(2019년 4월- 

2020년 3월 기준) 310개에 달하는 연구과제를 2.5억 파운드

(한화 약 4천억 원) 이상 지원하였다.5) PCORI는 2010년 「환

자보호 및 적정진료법(Patient Protection and Affordable 

Care Act)」 하에서 설립된 비영리기관으로, 이해당사자들에

게 신뢰할 수 있는 유용한 정보를 제공함으로써 건강 관련 

의사결정을 지원하는 것을 목표로 한다.6) PCORI는 비교효

과연구(comparative effective research)를 지원하며 규모는 

2019년 기준 연간 약 3.7억 달러(한화 약 4.2천억 원)에 달하

였다.7) 

국내 공익적 임상연구 지원 사업으로서 보건복지부의 재

원으로 ‘환자중심 의료기술 최적화 연구사업(Patient-Cen-

tered Clinical Research Coordinating Center, 이하 PACEN)’

이 2019년 시작되었으며, 한국보건의료연구원(National Evi-

dence-based Healthcare Collaborating Agency, 이하 NECA)

이 주관연구기관으로서 총괄 운영하며 지원 규모는 연간 약 

230억 원이다.b) 동 연구의 목적은 보건의료현장에서 사용되

는 다양한 의료기술c)에 대한 효과성·안전성·비용효과성 

등에 대한 양질의 근거를 창출하여 보건의료 현장 및 정책

과 연계함으로써, 환자에게 최적의 의료서비스를 제공하고 

보건의료체계의 지속가능성을 확보하기 위함이다.8) 내역사

업은 의료기술 간 상대적 (비용)효과성에 대한 비교평가연구

와, 임상현장에서 활용되고 있지만 안전성·유효성에 대한 

의학적 근거가 불충분한 의료기술에 대한 근거생성연구로 

구성된다.8) 

NIHR, PCORI 등 공익적 임상연구을 지원하는 기관에서

는 사회적 어젠다를 반영하고자 노력을 기울여 왔다. 다양한 

이해당사자(국민·환자, 정부·유관기관, 보건의료전문가 

등)로부터 광범위하게 보건의료현장의 문제·주제를 확인

하고(topic identification),d) 연구를 통해 우선적으로 해결이 

필요한 주제들을 일련의 절차를 거쳐 선별한다.9) 기관별로 

약간의 차이는 있지만, 공통적으로 주제확인, 적합성 선별

(지원범위, 중복성 등), 주제별 심층검토·과제화 및 주제요

약자료 개발(선행 근거 정리, 연구질문 구체화, 연구설계 검

토 등), 주제 우선순위 선정 절차로 수행된다.9) 

공익적 임상연구 결과가 환자 개인, 보건의료 실제현장, 

정책 등 다양한 맥락에서 건강향상 및 비용절감과 관련된 

합리적인 의사결정을 지지하기 위해서는, 높은 수준의 근거

(high level of evidence)가 필요하다. 높은 수준의 근거는 중

재 및 노출과 건강결과의 인과관계 규명에 있어 비뚤림 위

험을 최소화한 엄정한 연구설계를 통해 보장된다.10) 공익적 

가치가 높은 주제라 하더라도 근거생성에 있어 연구설계 설

정의 오류 및 간과로 인해 신뢰도가 낮은 결과가 도출되면 

보건의료기술의 공공성 제고를 위해 결과를 활용하는데 제

약이 생긴다. 따라서 공익적 임상연구를 지원하는 기관에서 

연구를 통해 높은 수준의 근거가 도출될 수 있도록 연구설

계에 대한 명확한 방향성을 제시하는 것은 중요하다. 

본고에서 제시하는 PACEN 연구설계 결정 과정은, PACEN 

연구주제 검토 및 과제화 과정에서 주제별 연구설계를 결정

하기 위한 전문가 논의 및 합의를 지지하고자 마련되었다.e) 

서두에는 PACEN 지원 임상연구 설계유형을 중심으로 연구

a)근거생성연구는 원자료를 직접 가공하여 지식을 새롭게 생성하는 

연구로 통상 일차연구로 불린다. 근거합성연구는 근거생성연구를 

통해 생산된 지식을 정량적·정성적으로 종합한 연구로 통상 이차

연구로 불린다(박병주 외, 2018, p.31).
b)사업 예비타당성 조사결과 8년간(2019-2026년) 약 1,840억 원의 

국고를 지원하기로 하였다(2018년 5월). 

c)‘의료기술’이란 의약품, 의료기기, 진료행위, 기타 보건의료서비스 

등 인체의 건강과 생명의 유지·증진에 필요한 상품 및 서비스와 

관련되는 기술을 말한다. 이 경우 보건의료서비스는 환자와 일반 국

민에게 의료서비스를 전달하는 보건의료 전달체계를 포함한다(환

자중심 의료기술 최적화 연구사업 운영관리규정 제1장 제3조1호).
d)수요조사 등의 형태로 이해당사자들로부터 연구주제를 제안 받는 

것과, 이해당사자들 간 숙의의 과정을 통해 연구주제를 발굴하는 

것을 포함한다.
e)환자중심 의료기술 최적화 연구사업에서는 연구주제 제안을 받아 

이를 검토하고 과제화하는 과정을 운영한다. 과제화에는 주제별로 

다수의 외부전문가 및 국민참여자가 참석하여 논의와 합의를 통해 

주요 연구질문과 연구설계를 결정한다. 
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설계 결정 시 고려할 주요정보를 정리하였다. 또한, 임상연

구 유형 중 가장 근거수준이 높은 무작위배정비교임상시험

(randomized controlled trials, 이하 RCTs)은 연구목적에 따

라 취할 수 있는 두 가지 접근법을 제시하였다. 본문에는 

PACEN 연구설계 결정에 필요한 기준과 절차를 두 개의 순

차적으로 적용되는 순서도를 기반으로 제시하였다. 포함된 

모든 내용은 관련 분야 전문가들의 자문을 받아 최종 완성

하였다. 

본      론

이론적 배경  

연구설계 유형 분류 

근거생성을 위한 임상연구 설계 유형은 매우 다양하며, 이

를 구분하는 것은 연구결과의 근거 수준을 판단하는 중요한 

요소가 된다. 이에, 중복·누락이 없는 분류체계를 수립하고 

명확한 기준에 따라 연구설계를 구분하는 도구가 다수 개발

되었다. 대표적으로 영국 국립보건임상평가연구원(National 

Institute for Health and Care Excellence, 이하 NICE)의 연

구분류알고리즘11) 및 유사한 도구가 다수 출판된 바 있다.12-14) 

국내에서는, 2010년 최초 개발된 후 2012년에 한 차례 개정된 

‘Study Design Algorithm for Medical literature of Interven-

tion (이하 DAMI)’도구가 있다.15) 이 도구들은 다양한 근거

생성 연구들의 설계 유형을 구분하기 위해 개발된 것으로, 

본고에서는 이 도구의 검토·판단 과정을 연구개발 과정에

서 연구질문에 적합한 설계를 검토·결정하기 위한 목적으

로 적용하였다.

PACEN 연구는 높은 수준의 근거생성을 지원하기 위해 

무작위배정비교임상시험(RCTs), 비무작위배정비교임상시

험(non-RCTs), 전향적 코호트(prospective cohorts), 후향적 

코호트(retrospective cohorts)의 네 가지 유형의 연구를 지원

한다. DAMI 도구에 따르면, 이 네 가지 설계 모두 중재와 비

교중재에 따라 집단을 나누고 집단 간 주요 결과변수를 비교

하며, 연구대상자 배정 가능 여부에 따라 실험연구(배정 가

능)와 관찰연구(배정 불가)로 구분된다. 

실험연구 중 연구대상자 무작위배정이 가능한 경우 무작

위배정비교임상시험, 불가한 경우 비무작위배정비교임상시

험으로 구분된다. 다만, 비무작위배정비교임상시험 설계는 

연구자의 선호에 의한 중재·비교중재 구분의 편향이 클 수 

있어, 군집 수준(의료기관, 시설, 지역 등)에서 적용이 필요한 

중재·비교중재를 사용하여 군집 비무작위배정비교임상시

험연구(cluster non-RCTs)에 한정한다. 관찰연구로서는 코

호트연구 설계를 지원하는데, 중재 시행과 결과 관찰이 동시

에 일어나는 단면연구와 달리, 중재 시행 후 시간을 두고 추

적하여 결과변수를 관찰한다. 또한, 비교를 위한 그룹화가 

중재 또는 비교중재 노출여부에 따라 이루어져, 그룹화가 결

과 발생여부에 따라 이루어지는 환자-대조군 연구와 구분된

다. 일반적으로 코호트는 중재와 비교중재에 노출된 시점이 

동일한 동시적 코호트를 뜻하며, 노출 시점이 상이한 비동시

적 코호트는 지원범위에서 제외된다. 동일한 시점의 비교중

재군을 설정하기 어려운 경우, 예외적으로 비동시적 코호트

를 설정할 수 있다(예: 현장에서 주로 적용되는 중재가 변경

됨에 따라 비교중재군을 과거 시점에서 설정하는 경우 등). 

코호트연구 설계는 결과발생 이후 시점에서 이전 자료로 중

재·비교중재에 대한 노출과 결과를 순차적으로 관찰한 경

우 후향적 코호트, 그렇지 않은 경우 전향적 코호트로 구분

된다(Appendix 1).

무작위배정비교임상시험 설계의 두 가지 접근법 

무작위배정비교임상시험 연구를 설계하고 수행함에 있어, 

연구목적에 따라 설명적(explanatory) 또는 실용적(pragmatic) 

접근을 취할 수 있다. 설명적 접근은 이상적인 환경에서 중

재의 잠재적 최대 효과를 확인하고 관련 요인에 대한 지식을 

생성하기 위함이며, 이를 설명적, 전통적, explanatory RCT, 

RCT 등으로 일컫는다. 실용적 접근은 현실의 통상적 진료현

장에서 중재를 의료서비스로서 제공할 것인지에 대한 의사

결정을 지지하는 것이 목적일 때 취하며, 실용적, pragmatic 

RCT, pragmatic clincial trial 등으로 불린다.16) 

두 접근법은 각각 다른 목적을 가지고 있으며 연구방법에

서도 차이가 있다.17) 설명적 접근의 경우, 통상 연구기관에서 

선정·배제 기준에 따라 엄격하게 정의된 환자군을 연구대

상자로서 모집하고, 이들을 관심·비교 중재에 무작위로 배

정한다. 연구대상자들은 높은 중재 순응도를 유지하도록 엄

격하게 관리되며 연구기관을 방문하여 결과를 측정한다. 이 

때 측정하는 결과변수들은 대리변수 또는 과정변수인 경우

가 많다. 이에 반해 실용적 접근은 다수의 의료기관에서 방

문 환자 중 관심 중재 적용이 가능한 환자들을 포괄하여 대

표성 있는 연구대상자를 확보한다. 관심 중재 또는 현장에서 

사용되는 대안 중재에 무작위배정을 하는데, 환자가 아닌 시

점을 배정(stepped-wise randomization)하거나 의료기관을 

배정(cluster randomization)하는 등 실제 의료현장에 적합하

도록 다양한 방식을 사용한다. 배정 후 중재 순응도 관리와 

자료수집은 통상적인 진료 및 처치 수준에서 벗어나지 않는 

선에서 수행된다. 수집되는 자료는 환자의 건강, 삶의 질, 의

료비 등 환자와 직접적으로 연관되어, 진료현장 및 정책적 
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의사결정에 활용할 수 있는 변수를 포함한다. 설명적 또는 

실용적 접근은 양분되는 것이 아닌 연속체의 형태로, 모든 

무작위배정비교임상시험 연구는 완벽하게 설명적 또는 실용

적이라기보다는 경향성을 가진다.18) 

무작위배정비교임상시험 연구의 설명적 또는 실용적 성격

은 연구의 외적타당도(external validity)와 연관이 있다. 내적

타당도(internal validity)가 연구질문에 대한 비뚤림 없는 결

과를 낼 수 있음을 의미하는 반면, 외적타당도는 그 결과의 

일반화 가능성(generalizability) 또는 적용가능성(applicabil-

ity)을 뜻한다. 따라서 외적타당도가 높을수록 실용적, 낮을

수록 설명적 성격이 강하다.19) 내적타당도와 외적타당도는 

상충될 수 있으므로, 외적타당도를 높이기 위해 실용적 성격

이 강한 무작위배정비교임상시험 설계 시 연구의 내적타당

도가 감소할 수도 있다.19) 따라서 둘 간의 균형점을 찾는 것

이 중요한데, 일원화된 원칙은 없으므로 실용적 연구 설계 시

에는 외적타당도를 높이면서도 내적타당도 감소를 완화하

는 방안에 대한 탐색이 필요하다.20) 예를 들자면, 통상적 진료 

환경에서 중재 적용으로 인해 연구대상자들에 대한 배정은

폐 및 맹검 유지 가능성이 낮아진다면, 의료기관 단위의 군집

무작위배정을 수행할 수 있다.20) 또한, 통상적 진료자가 결과

평가를 함으로써 평가자의 중립성 유지가 불가한 경우, 별도 

평가자를 고용할 수 있다.21) 연구결과의 외적타당도 향상에 

대한 일정한 고려 없이 실행 편의에 따라 내적타당도를 타협

하는 것은 실용적 무작위배정비교임상시험의 취지에 부합

하지 않으므로 주의가 필요하다.

연구계획에 맞게 외적타당도 즉, 적용가능성 수준을 잠정

적으로 결정하고 이에 부합하도록 연구를 설계 시, 두 단계로 

나누어 검토할 필요가 있다. 먼저, 연구목적이 중재의 최대

효과 확인 또는 진료현장에서 이행여부 결정 중 어디에 가까

운지(설명적 또는 실용적 접근법 중 어디에 강조점을 두어야 

하는지)를 명확히 한다. 이후 결정된 연구목적에 부합하도록 

연구방법을 구체화하고 자가평가를 통해 의도한 적용가능성 

수준을 점검한다. 자가평가에 이용할 수 있는 대표적인 도구

로서 ‘Pragmatic-Explanatory Continuum Indicator Sum-

mary (PRECIS)-2’가 있는데,18) 총 9개 항목f)에 대해 1-5점

으로 평가하여 시각화하며, 점수가 높을수록 실용적 성격·

적용가능성이 높다. 

PACEN 연구설계 결정 과정 

PACEN 연구는 앞서 언급한 네 가지 유형의 근거생성 목

적의 임상연구를 지원하므로, 주제검토 시 연구설계는 근거

합성 또는 근거생성의 필요성을 먼저 결정한 후, 근거생성이 

필요한 주제에 대해 네 가지 설계 중 적절한 하나를 결정하

는 두 단계의 순서도를 순차적으로 적용하여 결정한다. 

첫 번째 순서도(그림 1)에서는 연구가 필요한 부분을 확인

하고 연구방법으로서 근거합성과 근거생성 중 무엇이 보다 

적합한지 결정한다. 두 번째 순서도(그림 2)에서는 근거생성

이 필요한 것으로 판단된 경우, 무작위배정비교임상시험연

구, 비무작위배정비교임상시험연구, 전향적 코호트, 후향적 

코호트 중 어떤 것이 적절한지 결정한다. 순서도의 특성상 

모든 질문들은 ‘예’ 또는 ‘아니오’로 답할 수 있도록 구성하였

으나, 정도를 판단하여 보다 가까운 쪽으로 검토하는 것이 필

요하다. PACEN 연구주제 검토 및 과제화 과정에는 다수의 

검토자가 논의를 통해 진행하는데, 검토 대상 주제의 주요 

연구질문이 둘 이상이며 각각에 대해 서로 다른 연구방법론 

적용이 필요하다고 판단될 경우에는 연구질문별로 분리하

여 연구설계를 검토할 수 있다. 

본 순서도는 연구설계 유형 분류체계(typology)의 관점 하

에서 개발되었다. 연구설계 결정 외 실제 연구수행 가능성이

나 연구결과의 영향력 등 연구결과의 타당성을 보장하기 위

한 다른 요소들은 연구주제 개발 과정에서 주제 우선순위 평

가 시 고려된다. 따라서 본고의 연구설계 결정 과정을 활용

하여 주제별 연구설계를 결정하는데 있어서는 유형 분류체

계 관점에서 최선의 결정을 하는 것을 목표로 한다.  

근거합성 또는 근거생성 결정 순서도(그림 1)

질문 1. 선행근거의 불확실성 수준이 높은가? 

첫 번째 순서도는 두 가지 질문으로 이루어져 있다. 첫 번

째 질문은 연구가 필요한 부분을 확인하기 위한 질문으로서, 

NICE 권고에22) 따라 선행근거의 불확실성을 검토하여 불확

실성이 높은 부분을 파악한다. 불확실성이 낮으면 현재 의사

결정을 지지할만한 선행근거가 있다는 것을 뜻하며, 높은 경

우 의사결정을 지지할만한 근거가 없어 새로운 연구가 필요

함을 뜻한다. 전반적으로 선행근거의 불확실성이 낮다고 판

단되면 과제화를 종료한다. 

‘예’ 판단 예시:

<선행근거 없음>

- 관련 연구가 수행되지 않음

- 관련 연구가 수행되었지만 출판되지 않음

f)포함기준(eligibility), 연구대상자 모집(recruitment), 환경(setting), 

중재 구성(organization), 중재 제공의 유연성(flexibility in deliv-

ery), 중재 순응도의 유연성(flexibility in adherence), 추적관찰

(follow-up), 주요 결과변수(primary outcome), 주요 결과분석

(primary analysis)
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- 관련 연구가 수행되었고 출판되었지만 확인되지 않음

<선행연구는 있으나 제한적(불충분·불명확·상충)>

-  권고의 기반이 되는 정보가 불충분(예: 관심 결과변수에 

대한 부적절한 보고)

-  방법론적 제한점: 대상자수가 매우 적어, 연구결과가 우

연의 일치에 의한 것이 아님을 통계적으로 확인할 수 없음

- 결과가 결론이 나지 않거나 일관성이 없음

-  결과를 관심 대상 집단에 적용할 수 없음(예: 연구 환경 

혹은 사회·문화적 맥락이 비교 가능하지 않음, 사용자 

인구집단이 다름, 복용량 등 중재법의 세부사항이 다름)

- 연관성이 있으나 다른 질문(예: 비교중재가 다름)

-  최신의 연구가 아님. 최신 연구를 포함한 체계적 문헌고

찰의 업데이트 필요, 진료행태가 변경됨   

‘아니오’ 판단 예시:

<관련 선행근거가 있으며 근거의 수준이 높고 일관됨>

- 적용 가능한 임상진료지침이 있음

-  연구질문과 대상자, 중재법 및 비교중재법, 주요결과변

수 측면에서 일치하는 체계적 문헌고찰/메타분석이 있

고, 결과의 권고수준이 높음

질문 2. 선행근거를 활용(합성 및 요약)하여 의사결정을 

지지할 결론을 낼 수 있는가?

두 번째 질문을 통해서는 선행근거의 불확실성 수준이 높

아 연구를 통해 새로운 근거를 마련하고자 할 때, 근거합성

과 근거생성 중 어느 쪽이 보다 적절한지 판단한다. 이 때 선

행근거를 합성·요약함으로써 의사결정을 지지할 결론을 

낼 수 있는지 여부를 고려한다.  

‘예’ 판단 예시:

<근거합성·요약 시 불확실성이 현저히 감소함>

-  선행연구 각각의 방법론적인 제한점에도 불구, 선행근

거 간 이질성이 크지 않고 일관된 결과가 축적됨

- 연구질문이 일치하는 최신 연구 업데이트가 가능함 

‘아니오’ 판단 예시:

<근거합성·요약이 불가능>

- 활용할 선행근거가 없음 

-  선행연구의 연구질문이 대상자, 중재법 및 비교중재법, 

주요결과변수 측면에서 불일치

- 근거합성·요약 시 불확실성이 감소하지 않음

- 선행근거 간 이질성이 크고 결과가 일관되지 않음 

이 질문에 있어서는 회색영역(gray zone)이 존재할 수 있

다. 연구질문상 충분한 관련성이 있으나 축적된 선행근거가 

이질적이고 결과가 일관되지 않을 때 선행근거 활용 가능성

에 대한 판단 자체가 어려울 수 있다. 근거합성·요약을 통해 

현황을 체계적으로 확인하고 필요한 부분에 대해 근거생성

을 순차적으로 하는 것이 방법론적으로 추천되나, 근거의 사

회적·정책적 필요성에 따라서 판단이 달라질 수 있다. 

Fig. 1. A diagram to decide evidence-synthesis/summary or evidence-generation.

Topic
identification

Ending
the process

Evidence
generation

Evidence
synthesis/
summary

Yes

Yes

No

No

Reviewing the
uncertainty of

the current
evidences

Reviewing if the 
synthesis or summary 

of the current 
evidences produce 

an evidence that can 
support decisions

1) Is the
uncertainty

high?

2) Can the
decision-supporting

evidence be
produced?
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근거생성을 위한 연구설계 결정 순서도(그림 2)

질문 1. 기존 자료원을 활용하여 의사결정을 지지할 

근거생성이 가능한가?

첫 번째 질문을 통해서는 기존 자료원의 활용가능성을 토

대로 전향연구와 후향연구를 구분한다. 이때 기존 자료원은 

환자전자의무기록 및 레지스트리, 건강보험청구자료, 통계

청 자료, 국가암등록자료 등 이차자료원을 포함한다. 연구목

적에 따라 단독 사용 혹은 둘 이상의 자료를 연계하여 사용

하며, 이를 통해 의사결정을 지지하기에 충분한 근거생성이 

가능한지 판단한다. 가능한 것으로 판단되면 후향적 코호트 

연구를 수행하는 것으로 결정하며, 가능하지 않다면 전향자

료 수집을 검토한다.

‘예’ 판단 예시:

<연구질문과 연관성 높은 기존 자료원이 있고 질적·양적

으로 충분함> 

-  기존 자료원으로부터 연구대상자 정의, 중재와 비교중

재 분류, 주요결과변수 관찰이 가능함

- 필요한 기간 동안 표준화된 형태로 구축되었음

‘아니오’ 판단 예시:

<기존 자료원이 없거나, 있으나 제한적임> 

- 기존 자료원이 존재하지 않음

-  기존 자료원으로 연구대상자 정의를 할 수 없음(예: 자

료 입력의 불충분· 부정확, 입력 코드가 충분히 세분화

되지 않음)

-  기존 자료원으로 중재와 비교중재를 명확히 정의할 수 

없음(예: 새로 도입된 서비스 및 프로그램, 시점을 두고 

일어나는 경우 에피소드 구분 부정확) 

-  기존 자료원으로 주요결과변수 관찰이 어려움(예: 해당 

결과변수 관찰이 계획되지 않았거나 자료 구축기간이 

짧아 관찰 불가, 관찰 기간 중 결과변수의 자료 형태가 

변경되었거나 없어짐) 

<기존 자료원 수집이 불가능>

- 기존 자료원이 있지만 접근 권한이 없음 

-  필요한 자료가 두 개 이상의 자료원에 포함되어 있으나 

연계 불가 

질문 2. 중재 또는 비교중재에 개인 또는 집단의 배정이 

가능한가?

두 번째 질문을 통해서 전향자료를 수집하는 연구 중 관

찰연구와 실험연구를 구분한다. 이때 연구자의 의도에 따라 

중재군과 비교중재군에 개인(환자) 또는 집단(의료기관 등)

을 배정할 수 있는지를 판단한다. 배정이 가능하다면 실험연

구로서 임상시험 연구설계를 검토하며, 불가능하다면 관찰

연구로서 전향적 코호트연구로 설계를 결정한다.

‘예’ 판단 예시:

<중재 및 비교중재군 배정에 대한 연구자 통제 가능>

-  연구자가 대상자가 받는 중재 종류, 시점, 과정, 배경을 

전적으로 통제할 수 있음  

‘아니오’ 판단 예시:

<중재 및 비교중재군 배정에 대한 연구자 통제 불가능>

Topic for
evidence

generation

Retro-spective
cohort

Prospective
cohort

RCT/PCT

Non-RCT

Yes

Yes

Yes

No

No

No

Reviewing the
available data

Considering
the prospective
data collection

Designing a
clinical trial

1) Does the 
analysis of data generate 
the decision-supporting 

evidence?

2) Is it
possible to allocate

individuals or
groups?

3) Can the
allocation be 

randomly?

Fig. 2. A diagram to decide one among the four study types for evidence-generation. RCT, randomized controlled trial; PCT, pragmatic 
clincial trial; Non-RCT; non-randomized controlled trial.
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- 중재 또는 비교중재가 연구계획 전 이미 수행되었음

-  연구대상자가 중재 또는 비교중재에 자연스럽게 노출

됨(지역·의료기관 등 단위가 지정되어 수행되는 시범

사업, 제도 등)   

-  중재 또는 비교중재가 통상적으로 수행됨(의료필요·

요구에 따른 의료처치 등) 

질문 3. 무작위배정이 가능한가?

세 번째 질문을 통해 개인 또는 집단의 연구대상자를 무

작위로 배정할 수 있는지 판단한다. 개인의 무작위배정이 가

능한 경우 무작위배정비교임상시험연구로, 집단으로 무작위

배정이 가능한 경우는 군집 무작위배정비교임상시험연구로 

결정한다. 불가능한 경우, 군집 비무작위배정비교임상시험

연구로 결정한다. 

‘예’ 판단 예시: 

<무작위배정 가능>

-  중재 또는 비교중재군 중 어떤 것을 받더라도 환자의 의

료필요·요구·선호 및 가치를 위반하지 않음(환자 동

의 동반)  

‘아니오 판단 예시: 

<무작위배정 불가능>

-  중재와 비교중재의 적응증이 달라 환자의 의료필요·

요구에 따라 선택

-  중재와 비교중재를 받는 것이 환자의 생활양식·편의

에 영향을 미치므로 선호와 가치에 따라 선택

-  (집단 단위) 중재를 수행할 수 있는 집단이 한정적(예: 

중재에 필요한 시설·인력을 갖춘 의료기관이 한정적) 

<무작위배정 가능하지만 적절한 방법 사용 불가>

-  무작위원칙에 부합하는 방법(봉투, 난수표 생성, 소프트

웨어 사용) 사용 불가로 부합하지 않는 방법 사용(개인

단위 예: 출생일, 병원 내원일에 따른 배정)

시각화의 복잡성을 피하기 위해 순서도 상에 표현되지는 

않았지만 순서도를 통한 연구설계 결정은 반복적(iterative)

으로 이루어진다. 모든 단계가 완료된 후, 평가자들은 결정

된 연구설계를 통해 연구질문에 의사결정을 지지할 충분한 

답을 얻을 수 있는지 검토한다. 답을 얻을 수 있는 경우 연구

설계를 확정하고, 답을 얻을 수 없는 경우 이전의 판단으로 

돌아가 오류가 없었는지 점검한다. 반복을 통해 다수의 평가

자간 논의와 합의가 일어나며 하나의 연구설계로 수렴된다. 

PACEN 연구설계 적용 사례

PACEN 연구설계 결정 과정은 2021년 주제개발 과정에서 

주제를 검토하는 전문가 집단에 적용되었다. 다음에서 주제

개발 과정을 통해 주제별 연구설계가 결정된 사례를 근거합

성연구, 무작위배정비교임상시험연구 또는 군집 비무작위

배정비교임상시험연구, 전향적 코호트연구, 후향적 코호트

연구로 구분하여 제시하였다. 

근거합성연구 결정 사례(그림 3)

‘암의 뼈 전이 영상진단검사 비교평가연구’주제의 연구질

문은 전문가 검토에 따라 ‘암의 뼈 전이 진단에 있어서 진단

정확도가 높은 검사법은 무엇인가?’, ‘환자의 치료 내용 및 

결과 개선에 있어서 효과적인 검사법은 무엇인가?’로 구체화

하였다. 먼저 그림 1을 적용하여 선행근거의 불확실성 수준

이 높은지(질문 1) 검토 결과, 유방암, 전립선암 등 일부 암종

에서 검사법 간 진단정확도의 차이를 관찰한 선행연구가 있

었다. 그러나 현재 암의 뼈 전이 영상진단법에 대한 명확한 

가이드라인이 부재하며, 특히 검사결과로 인한 치료법 변경, 

치료결과 개선의 효과를 관찰한 연구는 제한적이었다. 따라

서 선행근거의 불확실성 수준은 높은 것으로 판단하였다. 선

행근거를 활용(합성 및 요약)하여 의사결정을 지지할 결론을 

낼 수 있는지(질문 2) 검토 결과, 제한적이지만 선행근거가 

일부 존재하여 특정 암종에서는 효과성에 대한 판단이 가능

할 수 있었다. 이에, 근거합성연구를 수행하여 효과성에 대

한 근거를 마련하는 한편, 근거현황을 종합적이고 체계적으

로 확인하는 것이 필요하였다. 따라서 동 연구주제는 근거합

성연구가 적절한 것으로 판단하였으며, 근거생성을 위한 연

구설계 결정 순서도(그림 2)는 추가로 적용하지 않았다.

무작위배정비교임상시험연구 또는 군집 비무작위배정비교임상시

험연구 결정 사례(그림 4)

‘노인 환자의 안전을 위한 환자참여 활동 프로그램 개발 

및 효과평가 연구’ 주제의 연구질문은 전문가 검토에 따라 

‘노인 환자에서 환자안전을 위한 환자참여 활동 프로그램 수

행은 환자안전사건 예방 및 건강결과 향상에 효과적인가?’로 

구체화하였다. 그림 1의 선행근거의 불확실성 수준이 높은

지(질문 1) 검토 결과, 세계보건기구, 미국 보건의료연구소

(Agency for Healthcare Research and Quality, AHRQ) 등

에서 환자안전사건 예방을 위한 환자참여가 강조되고 있으

며 노인 환자는 환자안전사건에 취약한 집단 중 하나로 선행

연구를 통해 잘 알려져 있으나, 노인 환자를 대상으로 한 환

자의 안전을 위한 환자참여 활동 프로그램의 안전성 및 효

과성에 대한 선행근거는 희소한 것으로 파악되었다. 즉, 선
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행근거의 불확실성이 높았다. 선행근거를 활용(합성 및 요

약)하여 의사결정을 지지할 결론을 낼 수 있는지(질문 2) 검

토 결과, 선행근거가 희소하여 근거합성을 통해서 의사결정

을 지지할만할 근거마련 가능성도 낮다고 판단함에 따라 근

거생성연구가 적절하였다.

그 다음으로 근거생성을 위한 연구설계 결정 순서도(그림 

2)를 적용하여 기존 자료원을 활용하여 의사결정을 지지할 

근거생성이 가능한지(질문 1) 검토 결과, 노인 환자의 안전을 

위한 환자참여 활동 프로그램은 현재 국내외 진료 현장에서 

주로 시행되지 않고 있어, 축적된 기존 자료원이 부재하였다. 

따라서 기존 자료원을 활용하여 의사결정을 지지할만할 근

거마련이 어렵다고 판단하였다. 중재 또는 비교중재에 개인 

또는 집단의 배정이 가능한지(질문 2) 검토 결과, 전향적으로 

데이터 수집을 계획함에 있어 환자(또는 군집)를 환자참여 

활동 프로그램(중재군)과 통상적 관리(비교중재)에 배정 가

능하다고 판단하였다. 무작위배정이 가능한지(질문 3) 검토 

결과, 연구에 참여하는 의료기관 내에서 방문하는 노인 환자

를 무작위로 배정하는 것과 의료기관을 무작위로 배정하는 

것이 모두 가능하였다. 그러나 후자의 경우, 연구자가 현실

적으로 중재군으로 참여할 병원을 모집한 뒤 인력·시설·

장비 수준이 비슷한 비교중재군 병원을 모집하는 경우를 고

려 시 비무작위로 배정하는 것이 대안적으로 허용되었다. 따

라서 본 주제의 연구설계는 무작위배정비교임상시험연구 또

는 군집 비무작위배정비교임상시험연구로 결정되었다. 

전향적 코호트 결정 사례(그림 5)

‘질식분만 임산부의 산욕기 감염 및 신생아 주산기 감염 

예방법의 비교평가연구’ 주제의 연구질문은 전문가 검토 결

과 ‘한국인 임산부에서 분만 전 그람양성구균의 군집화 정도

는 어떠하며, 감염 여부와 신생아 예후와 어떤 상관관계가 있

는가?’로 구체화하였다.g) 그림 1을 적용하여 선행근거의 불

확실성 수준이 높은지(질문 1) 검토 결과, 그람양성구균은 

정상세균총의 하나로 대부분 무증상이지만 신생아와 임산부

에서는 현성감염을 일으킬 수 있는데, 임산부를 대상으로 그

람양성구균 군집화 정도와 신생아 조기 감염과 예후에 대한 

국내 근거는 부족하였다(선행근거의 불확실성 수준이 높았

다). 선행근거를 활용(합성 및 요약)하여 의사결정을 지지할 

결론을 낼 수 있는지(질문 2) 검토 결과, 선행근거가 희소하

여 근거합성을 통해서 의사결정을 지지할만할 근거마련 가

능성도 낮다고 판단하여, 근거생성연구가 적절하였다.

그 다음으로 그림 2의 기존 자료원을 활용하여 의사결정을 

지지할 근거생성이 가능한지(질문 1) 검토 결과, 분만 전 임

산부의 그람양성구균 집락정도, 임신 주수에 따른 집락의 변

화, 신생아 이환율 등의 확인을 위해서는 기존 자료원 이용

보다 질식분만 임산부 코호트를 구축하여 관찰 가능하다고 

판단하였다. 즉, 기존 자료원을 활용하여 의사결정을 지지할 

근거생성이 어려운 것으로 판단하였다. 중재 또는 비교중재

에 개인 또는 집단의 배정이 가능한지(질문 2) 검토 결과, 중

g)복수의 연구질문 중 전향적 코호트로 연구설계가 결정된 연구질

문에 한해 기재하였다.
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Fig. 3. A decision process of evidence-synthesis study: bone metastasis imaging test. The diagram was presented to decide one be-
tween evidence synthesis/summary and generation. 
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재 여부가 아니라 노출여부에 따라 군간 비교가 이루어지는 

연구로서 연구자에 의한 집단 배정이 불가능하였다. 따라서 

‘질식분만 임산부의 산욕기 감염 및 신생아 주산기 감염 예

방법의 비교평가연구’는 전향적 코호트 연구가 적절한 것으

로 판단하였다. 

후향적 코호트 결정 사례(그림 6)

‘비만을 동반한 2형 당뇨 환자에서 비만대사수술의 비교평

가연구’ 주제의 연구질문은 전문가 검토를 통해 ‘낮은 비만도

의 2형 당뇨 환자에서 비만대사수술과 최선의 비수술적 치료 

중 어떤 치료가 당뇨 관해 및 호전에 더 효과적인가?’, ‘고도 

비만의 2형 당뇨 환자에서 당뇨병 개선과 관해율을 높이는

데 더 효과적인 비만대사수술은 무엇인가?’로 구체화되었다. 

그림 1의 선행근거의 불확실성 수준이 높은지(질문 1) 검토 

결과, 비만을 동반한 2형 당뇨 환자의 비만대사수술에 있어 

서구에 비해 상대적으로 낮은 비만도를 가진 아시아 국가에

서는 혈당 조절이 불량할 경우, 비만도가 높은 환자들에 비

해 췌장 베타 세포의 활성이 탈진되어 대사수술에 대한 효과

가 기대만큼 높지 않을 수 있었다. 따라서 수술과 비수술적 

치료 중 최적의 치료를 확인하고 국내 사정에 적절한 비만

대사수술 적응증을 확인할 필요가 있었다. 그러나 현재 이에 

대해서 선행 근거수준이 낮고 근거 간 이질성이 존재하였다. 

고도비만이 있어서 루와이위우회술이 위소매절제술에 비해 

우월하거나 비슷하다는 결과가 있었으나, 한국은 높은 위암 
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Fig. 4. A decision process of randomized controlled trial study using two consecutive diagrams: development and evaluation of the pro-
gram for the safety of elderly patients. (A) First diagram to decide evidence generation, (B) second one to decide the best available 
study design among the four clinical study types.
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발생률로 인해 위소매절제술이 많이 시행되었다. 따라서 국

내 실정에 맞는 수술법 확인이 필요하나 한국 등 아시아인 

대상 근거가 희박하였다. 따라서 선행근거의 불확실성이 높

다고 판단하였다. 선행근거를 활용(합성 및 요약)하여 의사

결정을 지지할 결론을 낼 수 있는지 검토 결과, 낮은 비만도

의 2형 당뇨환자 대상 연구질문에 대한 선행 근거수준이 낮

고 근거 간 이질성이 존재하며, 고도비만 동반 2형 당뇨환자 

대상 연구질문에 대한 선행근거는 제한적이어서 기존 선행

근거를 합성하더라도 불확실성이 감소하지 않을 것으로 판

단하여, 근거생성연구가 적절하였다.

그 다음으로 그림 2의 기존 자료원을 활용하여 의사결정

을 지지할 근거생성이 가능한지 검토 결과, 근거생성연구 유

형을 고려함에 있어, 비만대사수술이 선별급여 의료기술로

서 건강보험청구자료가 축적되어 있었다. 또한, 건강보험청

구자료와 의료기관 의무기록자료를 통해 수술 전후의 환자

의 임상적 상태에 대한 주요한 정보를 충분히 파악할 수 있

을 것으로 판단되었다. 따라서 ‘비만을 동반한 2형 당뇨 환자

에서 비만대사수술의 비교평가연구’는 기존 자료를 이용한 

후향적 코호트연구가 적절한 것으로 결정하였다.

PACEN 연구설계 적용 결과 제한점 및 개선방향

2021년도 연구사업 주제개발 시 본고의 연구설계 결정 과

정을 적용하여 본 결과, 몇 가지 제한점과 개선사항을 확인

하였다. 

먼저, 순서도의 질문 중에는 이에 답하기 위해 상당한 사

전조사가 필요한 것이 있다. 대표적으로, 근거 합성 또는 생
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Fig. 5. A decision process of prospective cohort study: prevention for neonatal and maternal infection after vaginal delivery. (A) First di-
agram to decide evidence generation, (B) second one to decide the best available design among the study types.
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성을 결정하는 첫 번째 순서도 질문, ‘선행근거의 불확실성 

수준이 높은가?’는 주제(연구질문)별 선행근거를 파악하는 

것이 필요하다. 이 결과에 따라 기존 근거를 합성하는 것이 

적절할지 새로운 근거를 생성하는 것이 필요할지 결정을 하

게 되는데, 선행근거를 검색하고 검토하는데 소요되는 시간

이 사안에 따라 크게 달라진다. PACEN 연구과제화 과정에

는 분야별 전문가들이 참여하여 주제와 관련한 선행근거 현

황을 효율적으로 파악하고자 하였으며, 사업단은 이를 요

약·정리하여 회의자료로 제공하였다.h) 향후 선행근거에 대

한 조사·분석을 보다 효율적으로 수행할 수 있는 방안을 마

련하는 것이 필요하다.  

다음으로, 순서도의 특성 상 질문에 대한 응답을 ‘예’ 또는 

‘아니오’로 설정하였으나, 포함된 대부분의 질문은 이분법적

으로 판단(‘예’ 또는 ‘아니오’)하기보다는 정도를 고려해야

(‘예’에 가까운가 ‘아니오’에 가까운가) 하는 경우가 많다. 따

라서 질문별로 제시된 판단 예시에도 불구하고 전문가 간 이

견이 발생할 수 있다. 본 순서도에는 2021년 연구과제화 과

정에서 관찰된 이견의 내용을 바탕으로 판단 예시를 추가·

보완하였다. 향후에는 검토자가 충분한 정보를 바탕으로 논

의하여 합의에 이를 수 있도록 지원하는 방안이 필요하겠다. 

마지막으로 본 순서도는 연구설계 유형 분류체계의 관점

에서 개발되었다. 즉, 순서도에 따라 연구주제별 최선의 연

h)사업단에서 운영하는 전문가 집단의 연구과제화는 두 차례의 회

의를 거쳤다. 1회차에서는 검토대상 연구주제를 검토하고 2회차에

서 연구질문 및 연구설계를 확정하였다. 1회차 검토 결과 필요한 근

거확인을 사업단에 요청하면, 사업단이 이를 수행하여 회의자료로 

정리하여 2회차 회의에 제공하였다. 
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Fig. 6. A decision process of retrospective cohort study: metabolic surgery in type 2 diabetes patients with obesity. (A) First diagram to 
decide evidence generation, (B) second one to decide the best available design.
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구설계를 결정하더라도, 타당성 있는 연구결과를 전적으로 

보장하기는 어렵다. 연구의 완결성은 연구설계 이외에도 정

해진 연구비와 연구기간 내 연구계획에 따른 연구대상자의 

원활한 모집, 표준화된 중재·비교중재의 적용, 결과지표의 

측정 등 다양한 요소의 영향을 받는다. PACEN 연구개발 과

정에서 이들은 과제화 다음 단계인 주제 우선순위 평가 시 

고려되었다. 따라서 검토자에게 명확한 안내를 통해 각 단계

마다 최선의 결정을 내리는 순차적이고 체계적인 접근을 통

해 연구완결 가능성이 높은 공익적 임상연구 주제를 선정할 

수 있겠다.  

결      론

PACEN에서 지원하는 공익적 임상연구는 사회적 요구에 

부합하는 주제를 연구하고 높은 수준의 근거를 마련함으로

써 공익적 편익을 높이고자 한다. 이를 위해, 여러 이해당사

자들로부터 연구를 통해 해결이 시급한 보건의료 현안 또는 

주제를 확인하고, 연구과제로 개발하는 절차를 거친다. 이 

과정에서 연구질문이 구체화되고, 연구질문 탐색에 가장 적

절하고 연구결과의 설득력의 크기가 큰, 높은 수준의 근거를 

마련할 수 있는 연구설계를 결정하게 된다.

본고는 PACEN 연구의 주제 검토 및 과제화 과정에서 연

구설계에 대한 논의와 합의를 지지하는 연구설계 결정 과정

을 소개하였다. 근거 합성 또는 생성에 대한 결정 및 PACEN 

지원 근거생성연구－무작위배정비교임상시험, 군집 비무작

위배정비교임상시험연구, 전향적 코호트, 후향적 코호트－ 

에 대해, 주제별로 과제화 과정에 활용하는 기준과 절차, 도

구로서 일련의 순서도를 개발하였다. 이를 통해 주제별로 가

장 설득력 높은 연구설계를 선택할 수 있도록 지원하였다. 

또한, 연구설계상의 주요 쟁점에 초점을 맞추도록 하고 여타 

연구완결성과 연관된 요소들은 그 다음 주제 우선순위 평가 

단계에서 고려하도록 함으로써 연구개발 단계를 체계적으로 

진행할 수 있었다. 이에 본고의 연구설계 결정 과정을 향후 

과제화 과정에 지속적으로 활용함에 있어, 사용자의 의견수

렴을 통해 계속적으로 수정 보완해 나가고자 한다. 

끝으로, PACEN의 많은 전문가들의 노력과 협업을 토대로 

개발된 공익적 임상연구가 의료기술평가(HTA) 및 보건의료

정책 의사결정에 단계적·순환적으로 연계되기를 희망한다. 

공익적 임상연구를 통해 새로운 근거가 마련되면, 그 결과가 

의료기술평가를 통한 근거의 통합적 관리 및 확산 단계로 

연결되고, 나아가 합리적인 정책의사결정으로 이어지는 것

이 바람직하다. 궁극적으로는 이를 통해 효과적이고 안전한 

의료서비스 제공을 통해 환자의 건강을 향상시키고 합리적

인 자원 사용을 옹호하는 근거기반 보건의료체계(evidence-

based healthcare system)가 지속될 수 있기를 기대한다.
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Appendix 1

Characteristics of the study types for evidence-generation 

Items of characteristics

Experimental studies
(clinical trials)

Observational studies
(cohorts)

RCTs Non-RCTs
Prospective 

cohorts 
Retrospective

cohorts
Items for all study types Primary outcomes are compared according to  

  exposure to the intervention or comparator.
Y Y Y Y

Primary outcomes of different groups are  
  compared. 

Y Y Y Y

Investigators allocate participants(individuals/ 
  groups) to the intervention or comparator group.

Y Y N N

Items for experimental  
  study types only

The groups are randomized. Y N N/A N/A

Item for observational  
  study types only

The data for exposure to the intervention or  
  �comparator and for primary outcomes are  

collected concurrently. 

N/A N/A N N

Each group is organized on the basis of exposure  
  to the intervention or comparator.

N/A N/A Y Y

Times of exposure to intervention or comparator  
  are the same.

N/A N/A Y Y

The data for exposure to the intervention or  
  �comparator are collected after the occurrence  
of primary outcomes, using already existing data.

N/A N/A N Y

Y, yes; N, no; N/A, not applicable


