
서 론

혈액을 이용한 체외진단키트는 그 동안 주로 질병 진단을 목적

으로 사용되었으나 최근에는 치료 후 추적관찰, 예후예측, 질병예

방의 목적으로까지 그 영역이 확대되고 있다. 따라서 검사키트 성
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Background : Many studies evaluating the performance of in vitro diagnostic kits have been criti-
cized for the lack of reliability. To attain reliability those evaluation studies should be preceded by
sample size calculation ensuring statistical power. This study was intended to develop a web-based
system to estimate the sample size, which was often neglected because it would require expert knowl-
edge in statistics.

Methods : For sample size calculation, we extracted essential parameters from the performance
studies on the 3rd generation anti-hepatitis C virus (HCV) kits reported in the literature. We developed
a system with PHP web-script language and MySQL. The statistical models used in this system were
as follows; one sample without power consideration (model 1), one sample with power consideration
(model 2), and two samples with power consideration (model 3).

Results : Among the articles published between 1989 and 2005, 13 articles that evaluated the
performance of anti-HCV kits were identified by searching with Medical Subject Headings (MeSH).
The diagnostic sensitivity was 83-100% with a median of 145 samples (range; 12-1,091) and the
specificity was 97-100% with a median of 1,025 samples (range; 33-4,381). The estimated sample
size would be 280 in the model 1, 817 in the model 2, and 1,510 in the model 3, when we set 2%
prevalence of HCV infection, 95% sensitivity of a conventional kit, 97% sensitivity of a new kit , 95%
significance level (two-sided test), 2% allowable error, and 80% power.

Conclusions : Our study indicates that an insufficient sample size is still a problem in performance
evaluation. Our system should be helpful in increasing the reliability of performance evaluation by
providing an appropriate sample size. (Korean J Lab Med 2006;26:299-306)

Key Words : Sample size calculation, Performance Evaluation, Sensitivity, Specificity In vitro
diagnostics, HCV 
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능에 대한 정확하고 신뢰성 높은 평가와 해석이 필요하게 되었다.

체외진단키트의 성능평가 항목에는 여러 가지가 있지만 가장 중요

한 항목은 진단민감도, 진단특이도, 기존 검사와의 일치율이라 할

수 있다[1-4]. 지금까지 이런 주요 항목에 대한 성능평가 연구들

이 발표되었으나 신뢰성이 떨어지는 보고가 많다는 지적이 있었다.

Reid 등[5]의 연구에 의하면, 1978년부터 1993년 사이 4개의 주

요 의학저널에 발표된 1,302건의 성능 평가 연구들에 대한 조사에

서 50% 정도만이 적절한 방법을 적용한 것으로 나타났다. 2004년

의 한 보고에서도 성능평가에 있어 여전히 방법적인 문제가 있음

이 지적되었다[6].

검체 수 산정은 체외진단키트의 올바른 성능평가를 위해 반드

시 필요한 과정이다. 필요한 환자수보다 적은 환자수를 사용하면

기존 진단키트와의 성능차이를 정확하게 추정할 수 없다. ‘대조군

과 차이가 없다’는 결론을 내린 71개의 무작위 환자-대조군 임상

시험 중 57개(80%) 연구는 불충분한 검체 수로 인한 것이라는 보

고가 있었다[7]. 반면 필요한 환자수보다 더 많은 환자 수를 사용

하는 것은 비용-효율성이 떨어지며 일부에서는 환자의 임의추출이

어려워 잘못된 결론에 도달할 수 있다는 보고가 있었다[8]. 검체

수 산정 과정은 통계학적 전문지식을 요구하기 때문에 종종 무시

되어 온 것이 사실이다. 

본 연구에서는 3세대 C형 간염바이러스(hepatitis C virus, HCV)

항체 검사를 중심으로 기존 성능평가의 문제점을 알아보고, 아울

러 성능평가에 필요한 요소들을 찾아낸 후 이를 토대로 검체 수 산

정 프로그램을 웹기반으로 개발하여 누구나 쉽게 이용할 수 있도

록 하고자 하였다. 

재료 및 방법

1. HCV 항체 검사의 성능평가 연구문헌 검색

본 연구에서는 1989년부터 2005년 동안 MEDLINE 데이터베

이스에서 HCV와 관련된 주제를 검색하였다. Medical Subject

Headings (MeSH) 용어로‘‘hepatitis C",‘‘mass screening",‘he-

patitis C antibodies",‘‘sensitivity and specificity",‘‘diagnostic

accuracy"를 사용하여 검색하고, 3세대 HCV 항체검사 키트의 성

능평가 문헌 중에서 검체 수, 진단민감도, 진단특이도, 대상 집단,

참고검사법 등을 추출하였다. 각 연구 결과의 진단민감도, 진단특

이도의 95% 신뢰구간(confidence interval, CI)은 직접 계산하여

도식화하였다[9].

2. 검체 수 산정 프로그램 개발

검체 수 산정프로그램을 웹기반으로 www.koreanhla.com에 구

현하였다. 개발도구로는 공개 소프트웨어인 PHP 웹 스크립트 언

어와 MySQL 데이터베이스를 사용하였다. 검체 수 산정을 위한

통계 모델로 다음 세 가지 방법을 이용하였다. 1) 검정력을 고려

하지 않은 단일 집단에서의 검체 수 산정(모델 1, one sample

without power consideration, one sample with power consid-

eration), 2) 검정력을 고려한 단일 집단에서의 검체 수 산정(모

델 2, one population with power consideration), 3) 검정력을

고려한 두 집단에서의 검체 수 산정(모델 3, two populations with

power consideration) 통계 모델이었다.

입력 화면은 성능을 평가하고자 하는 새로운 체외진단키트(new

kit)와 비교 대상이 되는 기존 체외진단키트(reference kit)의 진

단민감도, 진단특이도, 허용오차, 유의수준, 검정력, 검정방법, 검

체 수 산정모델을 선택한 후“검체 수 산정”버튼을 누르면 적절

한 검체 수가 계산되도록 구성하였다(Fig. 1, 2A). 또한, 진단민

감도, 진단특이도, 유의수준, 검정력의 변화에 따른 검체 수의 변

화를 한 눈에 알아볼 수 있도록 검체 수“matrix 보기”기능을 구

현하였다(Fig. 2B). 

3. 검체 수 산정에 사용된 통계모델

세 가지 통계 모델은 Arkin 등[10]의 논문을 참고로 하였다.

유병률을 고려하는 경우는 Nancy 등[11]의 논문을 참고로 하였

는데, 세 가지 통계 모델을 통해 계산된 검체 수(n)를 유병률(p)

로 나누는 것으로 다음의 식과 같다.  

유병률을 반영한 검체 수 N=n/p

1) 검정력을 고려하지 않은 단일 집단에서의 검체 수 산정(one

Fig. 1. The screenshot of the main input menu. The statistical
parameters including sensitivity, specificity and allowable error
limit were assigned. Significant level, power, and statistical mod-
els can be chosen via a select box or a check box, respectively.
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sample without power consideration) 

n=Z 2

2
p(1-p)/r

2

n: 필요 검체 수

Z 2: 양측검정에서의 Z값(95% 신뢰구간에서는 Z 2=1.96)

r: 허용 오차 혹은 신뢰구간의 절반

p: 진단민감도 또는 진단특이도

2) 검정력을 고려한 단일 집단에서의 검체 수 산정(one sam-

ple with power consideration)

n: 표본크기(필요 검체 수)

a: 새로운 체외검사키트 A에서의 진단민감도 또는 진단특

이도

b: 예상되거나 문헌에 알려져 있는 체외검사키트의 진단

민감도 또는 진단특이도

Z : 1- =pr {Z |-Z 2 Z Z 2}

Z : 1- =pr {Z |Z Z 1}

3) 검정력을 고려한 두 집단에서의 검체 수 산정(two sample

with power consideration)

n: 표본크기(필요 검체 수)

a: 비교하고자 하는 체외검사키트 A의 진단민감도 또는

진단특이도

b: 새로운 체외검사키트 B의 진단민감도 또는 진단특이도

0: 두 비율이 동일하다는 가정 하에서 결합비율

Z : 1- =pr {Z |-Z 2 Z Z 2}

Z : 1- =pr {Z |Z Z 1}

결 과

1. HCV 항체검사 성능평가 문헌검색 결과

1989년에서 2005년 사이에 보고된 문헌들 중에서,“hepatitis

C virus"와“mass screening" MeSH 용어의 조합으로 검색한

경우 233건의 문헌이 추출되었는데, 이 중 1개의 문헌이 HCV 항

체검사의 성능평가와 관련된 것이었다.“hepatitis C antibodies"

및“sensitivity and specificity" 검색의 경우는 351건의 문헌이

n={Z 2 a (1- a)+Z 1 b (1- b)}
2

a- b

n={Z 2 2 0 (1- 0)+Z 1 a (1- a)+ b (1- b)}
2

a- b

Fig. 2. Output screenshot of the program. (A) Sample size was estimated by giving prevalence of HCV=2%, sensitivity of the refer-
ence test=95%, sensitivity of a new test=97%, significant level (two-sided)=95%, allowable error=2%, and power=80%. (B) When
the power and significant level were selected, the estimation of sample size for comparison of two in vitro diagnostic devices was tab-
ulated by the statistical models.

A B
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추출되었으며 이 중 48개 문헌이 성능평가와 관련이 있었다. 이들

48개 문헌 중 1개는 3세대 HCV 항체검사 성능평가에 대한 계통

적 문헌고찰 논문이었다[12].“hepatitis C antibodies"와“diag-

nostic accuracy"로는 14개의 문헌이 추출되었고, 이 중 2건이 성

능평가와 관련이 있었다. 이렇게 검색 추출한 51개의 문헌 중에서

1세대, 2세대 HCV 항체 검사와 면역 블롯검사 등 본 연구 주제

와 관련이 없는 48개의 연구 문헌을 제외한 10개의 문헌이 3세대

항체검사의 성능평가 연구였다. Colin 등의 문헌고찰 논문을 통하

여 추가적으로 3개의 관련문헌을 찾을 수 있어서 총 13개 문헌을

얻을 수 있었다(Table 1). 

평가된 제품들은 Ortho HCV 3.0 (Ortho Diagnostic Systems,

NJ, USA), Abbott HCV EIA 3.0 (Abbott Diagnostic, Abbott

Park, IL, USA), Abbott AxSYM HCV version 3.0 (Abbott

Diagnostic), Abbott IMX HCV version 3.0 (Abbott Diagnos-

tic), Abbott ARCHITECT Anti-HCV (Abbott Diagnostic),

Monolisa anti-HCV plus version 2 (Bio-Rad, Marnes-La-Co-

quette, France), Ortho HCV 3.0 SABe (Ortho Diagnostics,

Amersham, UK), Ortho Vitros ECi Anti-HCV (Ortho Diag-

nostic Systems), Cobas Core anti-HCV EIA (Roche Diagnos-

tics, Basel, Switzerland), Murex anti-HCV (Murex Diagnos-

tics, Dartford, UK)이었다.

전체 13개의 성능평가 연구 중 5개는 모든 양성 검체에 대하여

HCV reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-

PCR)을 참고검사법으로 이용하였다. 체외진단키트의 성능평가

연구들의 진단민감도는 83-100%로 대상 환자군의 특성과 검체

수에 따라 차이가 있었고, 진단민감도 평가를 위한 HCV 감염 환

Studies AssayReference Spectrum of patients Reference standard

Stuyver [21] Ortho HCV 3.0 Blood donors with persistently increased HCV RNA by RT-PCR
ALT and histological chronic hepatitis or steatosis

Lavanchy [22] Ortho HCV 3.0 Hemodialysed patients HCV RNA by RT-PCR
Courouce [23] Cobas Core anti-HCV EIA 2500 sera from patients and blood donors ELISA 2.0 and RIBA 3.0
Hennig (a) [24] AxSYM HCV version 3.0  4383 blood donors Abott Matrix HCV 2.0 and HCV 

RNA by RT-PCR
Hennig (b) [24] IMX HCV version 3.0
Jonas (a) [25] ARCHITECT Anti-HCV 3811 blood donors, RIBA

1984 randomly selected clinical specimens
Jonas (b) [25] ARCHITECT Anti-HCV
Abdel-Hamid [26] Abott HCV EIA 3.0 1134 serum samples collected in a community-based study RIBA and RT-PCR
Zachary (a) [27] Monolisa anti-HCV 2020 routine serum samples

Plus version 2
Zachary (b) [27] AxSYM HCV version 3.0 253 anti-HCV seropositive patients, RIBA and RT-PCR
Zachary (c) [27] Ortho Vitros ECi anti-HCV 394 anti-HCV negative blood donors
Judd (a) [28] OraSure (Epitope, Beaverton,  RIBA and RT-PCR

OR, USA)-Ortho HCV 3.0 SABe
Judd (b) [28] Salivette (Sarstedt, Leicester, UK)-  

Ortho HCV 3.0 SABe

Ismail [29] Ortho Vitros ECi Anti-HCV 177 anti-HCV-seropositive samples (Abbott EIA) RIBA 3.0 
Huber [30] Cobas Core anti-HCV EIA 1090 patients with acute liver disease  HCV RNA by RT-PCR

or suspected chronic hepatitis
Prince [31] ELISA 3.0, unspecified 301 blood donors with elevated ALT levels HCV RNA by RT-PCR
Vrielink (a) [32] Abbott HCV EIA 3.0 403 blood donor samples, HCV RNA by RT-PCR 

212 non-A, non-B hepatitis patients, and RIBA 2.0
253 multi-transfused patients,
1055 first-time blood donors

Vrielink (b) [32] Murex anti-HCV
Vrielink (c) [32] Ortho HCV 3.0
Busch [33] ELISA 3.0, unspecified 1091 blood donors HCV RNA by PCR and RIBA 2.0

Table 1. Performance evaluation studies of hepatitis C virus serological assays

Category
Confidence

interval
Assessment using
confidence interval

Assessment 
using P value 

A (7,15) Superior to control Significant
B (1,9) Non-inferior to control Significant
C (-1,7) Non-inferior to control Non-significant
D (1,4) Equivalent to control Significant
E (-1,2) Equivalent to control Non-significant
F (-9,-1) Inferior to control Significant
G (-7,1) Inferior to control Non-significant
H (-15,-7) Inferior to control Significant
I (-7,9) Inconclusive Non-significant

Table 2. Comparison of confidence intervals and P value for the
assessment of a case-control difference (confidence interval of
control; -4, 4)
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자 수는 중앙값이 145명(12-1,091)이었다. 진단특이도는 97-100%

였으며 대부분의 연구에서 대조군 검체 수는 중앙값이 1,025명(33-

4,381명)이었다(Fig. 3).

2. 개발된 프로그램을 이용한 검체 수 산정

검체 수 산정을 위하여 필요한 파라미터 값으로 1) 검사명, 2)

유병률, 3) 검사원리, 4) 검사목적, 5) 검사중요도, 6) 진단민감

도, 7) 진단특이도, 8) 유의수준, 9) 검정력, 10) 비교방법, 11)

검체 수 산정모델을 선정하였다. 3), 4), 5) 항은 검체 수 산정에

필요한 파라미터는 아니나 기본 정보로 입력하도록 하였고 비교방

법으로는 동등성(equivalence) 비교가 자동으로 선택이 되도록 하

였다. 모델 2와 모델 3의 경우는 두 체외진단키트의 진단민감도가

50%에서 95%까지 5% 단위로 변화할 때 필요한 검체 수를 ma-

trix 형태로 표현되도록 구현하였다.

HCV 유병율 2%, 기존 검사법의 진단민감도 95%, 새로 개발

된 체외진단키트의 진단민감도 97%, 허용오차가 2%, 양측검정,

유의수준 0.05, 검정력 80%, 동등성 비교 등의 파라미터를 입력하

고 검체 수를 산정하는 입력화면 구성은 Fig. 1과 같고 그 결과는

Fig. 2A와 같다. 모델 1에서는 280명, 모델 2에서는 817명, 모델

3에서는 1,510명의 검체가 산정되었다. 50%에서 95%까지 5%단

위로 변화할 때 필요한 검체 수는 Fig. 2B와 같았다.

고 찰

본 연구에서는 3가지 통계모델을 프로그램에 구현하였다. 모델

1 (one sample without power consideration)은 검정력을 고려

하지 않는 경우이며 모델 2 (one sample with power considera-

tion)는 검정력을 고려한 경우의 검체 수 산정 모델이다. 두 모델

은 기존 체외진단키트의 성능을 문헌고찰을 통해 알아보고 새로운

체외진단키트의 성능을 임상적 요구에 부합되는 범위에서 설정한

후 이를 검증하는 경우에 사용되는 검체 수 산정 방법이다. 모델

1과 모델 2에서는 기존 체외진단키트와 직접 비교를 시행하는 것

은 아니며 임상상이 잘 정의된 검체 혹은 참고검사법에 의해 이미

검사가 이루어진 검체를 사용하는 경우이다.

통계적 가설검정에는 제1종 오류와 제2종 오류가 발생한다. 제

1종 오류는 두 체외진단키트의 성능이 실제로는 동일한데, 유의한

차이가 있다고 판단하는 오류이다. 이것의 발생 확률을 라 하고

일반적으로는 0.05로 설정한다. 제2종 오류는 두 체외진단키트의

성능이 실제적으로는 차이가 있음에도 불구하고 차이가 없다고 판

단하는 오류이다. 제2종 오류의 발생확률을 라 하면 검정력은 제

2종 오류의 여집합 즉 1- 로 결정된다. 따라서 검정력은 두 체외

진단키트의 성능이 실제적으로 차이가 있을 때 차이가 있다고 결

론을 내릴 수 있는 확률이다. 체외진단키트의 성능평가 연구에서

두 체외진단키트 성능 간 통계적으로 유의한 차이를 발견하지 못

했을 경우 검정력이 낮아 발생한 문제가 아닌지 반드시 확인하여

야 한다. 그 동안 대부분의 성능평가 연구에서는 이러한 제2종 오

류를 간과해 온 경향이 있다. 따라서 본 연구에서는 모델 1과 모델

2를 구분하여 검체 수를 제시하였다.

모델 3 (two sample with power consideration)은 검정력을

고려한 상태에서 기존 체외진단키트와 새로운 체외진단키트를 동

시에 직접 비교하는 경우의 검체 수 산정방법이다. 통상적으로 검

정력은 80%를 사용하지만 연구자가 검사의 중요도에 따라 조정

할 수 있다. 충분하지 못한 검체 수로 연구를 수행하면 검정력이

낮아 기존의 우수한 성능을 보이는 체외진단키트와 차이가 없다는

Fig. 3. Estimates from the studies of sensitivity and specificity of anti-HCV antibody tests. Points indicate estimates of sensitivity (A) and
specificity (B). Horizontal lines are 95% confidence intervals for the estimates. 
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결론을 내리게 되어, 마치 기존의 체외진단키트와 동등한 성능을

보이는 것으로 오해를 일으킬 수 있다. 

최근 유럽의 기준에 따르면[13], HCV 항체 검사의 진단민감도

평가를 위해서는 약 400개의 HCV 양성 환자의 검체를 검사하도

록 규정하고 있다. 이는 본 프로그램의 모델 1에서 95%의 신뢰수

준으로 약 2%의 오차 내에서 95% 정도로 예상되는 HCV 항체

검사의 진단민감도를 구할 때 필요한 검체 수에 해당한다(필요 검

체 수=457). 또한 HCV 항체 검사의 진단특이도 평가를 위해 최

소 5,300개 이상의 검체로 평가하도록 요구하고 있다[13]. 이는 본

프로그램의 모델 2에서 참고검사법의 진단특이도 95%, 평가대상

검사의 진단특이도가 96%이고, 80% 검정력으로 비교하고자 하는

경우에 5,299개 이상의 검체가 필요한 것과 유사한 결과라고 할 수

있다. 본 연구에서 기존의 HCV 항체 검사 성능평가 연구를 고찰

한 결과, 진단민감도 평가를 위한 HCV 감염 환자 수는 중앙값이

145명(12-1,091), 진단특이도 평가를 위한 대조군의 중앙값은 1,025

명(33-4,381명)으로 유럽의 기준에 훨씬 미치지 못함을 알 수 있

었다. 이는 Fig. 3에서 보듯이 신뢰구간의 폭이 넓어 신뢰성이 낮

음을 시사한다. 따라서 향후에는 성능평가 수행 전에 적절한 검정

력 또는 신뢰구간 확보를 위한 검체 수 산정과정이 필요하다고 여

겨지며 본 연구에서 개발된 프로그램이 큰 도움이 될 것으로 사료

된다. 

신뢰성 있는 체외진단키트의 성능평가를 위해서는 검체 수 산

정에 앞서 적절한 연구 설계가 필수적이다. Rutjes 등[14]은 대조

군을 정상인으로만 구성하는 연구 설계에서는 의사환자군을 대조

군으로 사용한 경우보다 체외진단키트 성능이 2-3배 더 과장되어

보일 수 있음을 보고하였다. 이러한 오류를 피하기 위해서는 체외

진단키트의 경우에도 신약 임상시험의 경우와 유사하게 제1상, 제

2상, 제3상 및 제4상 등의 단계별 평가가 필요하다[15, 16]. 이는

처음부터 모든 가능한 경우를 고려한 평가를 시행하는 것보다 비

용-효율적인 측면도 있고 해당 체외진단키트의 효과를 체계적으로

조사할 수 있는 방법이다.

제1상은 정상인을 대상으로 한 연구로서 정량검사의 경우는 참

고치 설정, 정성검사의 경우는 cut-off 설정들을 시행하는 것이다.

제2상에서는 환자-대조군 연구를 시행하는 것으로 2상은 세부적으

로 phase IIa, IIb, IIc로 나눌 수 있다. Phase IIa는 환자-대조군

성능평가, phase IIb는 질환의 중증도에 따라 환자군을 더 세분화

하고 대조군과의 차이를 비교함으로써 spectrum bias에 의한 차

이를 없애는 것이며, phase IIc는 환자군과 유사한 임상증상을 보

이는 대상을 대조군에 포함하는 것이다. 제2상까지가 체외진단키

트의 기본 성능평가라 할 수 있다. 제2상 연구결과의 신뢰를 높이

기 위해 1999년부터 standards for reporting of diagnostic accu-

racy (STARD) initiative가 시작되었다[17]. 이는 신약 임상시

험에 대한 연구결과 보고 발의안인 consolidated standards of re-

porting trials (CONSORT) 모델에 따라 체외진단키트 성능평가

연구보고의 질적 향상을 도모하고자 한 것이다. 이를 위해 STARD

에서는 점검표를 제시하고 있는데 이에 대한 이해와 적용이 국내

에서도 필요할 것으로 사료된다. 

단일인구 집단을 대상으로 무작위 검사를 시행하거나 일정 기

간 동안 전향적으로 연속검사를 시행하는 제3상 혹은 제4상 연구

설계의 경우에는 단일 모집단을 대상으로 성능을 평가하는 것이

므로 유병율을 고려한 검체 수 산정이 필요하다. 이런 경우에는

매우 많은 검체가 필요하게 되는데, 예를 들어 유방암 유병률이

1%라고 했을 때 50명의 유방암 환자가 포함되기 위해서는 약 5

천명의 일반인을 대상으로 연구를 시행해야 한다. 따라서 드문 질

환의 경우는 현실적으로 적용하기 힘든 문제점을 안고 있다. 일반

적으로 체외진단키트의 허가는 제2상 수준에서 이루어지지만 HCV

같은 헌혈자 선별검사 등은 시판 후 제3상, 제4상 단계의 평가를

고려해야 할 것이다. 이를 위하여 본 프로그램에서는 검사의 중요

도라는 파라미터를 도입하였으나 현재의 프로그램에서는 검체 수

산정에 사용하지 아니하였다. 향후 다양한 통계모델을 도입하였을

경우 어떤 모델을 적용하는 것이 타당한지를 가늠하는 지표가 될

수 있을 것이다.

새로 개발된 체외진단키트의 허가를 위한 성능평가에는 흔히 기

존 체외진단키트와의 동등성 여부를 알아보는 것이 일반적이다. 기

존 체외진단키트와 비교하는 방법에는 동등성 비교(equivalence

test) 외에도 비열등성 비교(non-inferiority test), 우월성 비교

(superiority test) 등이 있다. 동등성 비교란 두 체외진단키트의

성능이 동등하다는 통계적 귀무가설에 대한 가설검정을 통하여 판

정하는 것이라면 후자는 신뢰구간과 임상의의 요구를 종합하여 판

정하는 것이다. 적은 수의 검체를 이용하면 새로운 체외진단키트

의 성능이 기존의 체외진단키트와 동등하다는 잘못된 판정을 내릴

우려가 있는 반면, 많은 수의 검체를 이용하면 새로운 체외진단키

트와 기존 체외진단키트 성능 간에 차이가 있다고 판정되어 새로

운 체외진단키트가 우수하지 않으면 판매허가를 얻지 못하는 문제

가 발생하게 된다. 이런 경우 새로운 체외진단키트가 기존키트에

비해 우수하지 않더라도 임상적 요구에 부합하면 적절한 체외진

단키트로 판정할 수 있어야 한다. 

Table 2는 신뢰구간을 토대로 임상적 판단을 수반하여 결정을

내리는 경우와 P 값을 토대로 결정을 내리는 경우를 비교하고 있

다. Table 2에서 임상의는 신뢰구간(-4, 4)이면 동등한 효과로 판

정하고자 하는 것이다. 유사 성능의 체외진단키트와 비교하는 경

우에는 일반적으로 동등성(equivalence) 평가를 위한 검체 수를

구한 후 성능을 평가할 수 있겠지만 참고검사법과 비교하는 경우

에는 비열등성(non-inferiority) 비교를 위한 검체 수를 이용하여

비교평가를 시행한 후 신뢰구간을 토대로 한 판단이 필요할 것이

다. 본 연구에서는 우월성 혹은 비열등성 비교를 위한 검체 수 산

정 방법에 대해서는 구현하지 않았다. 향후 이에 대한 프로그램

보완이 필요하다.

검체 수 산정을 위해서는 우선 기존에 시판되고 있는 체외진단

키트들의 성능을 고찰해야 하는데, 그 동안 사용되어 온 방법은

주요 저널의 검색과 review 저널의 참고문헌 검색 등이었다. 저

널 검색은 MEDLINE과 EMBASE를 이용하고 있는데, 이를 이
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용한 문헌 고찰의 문제점은 두 데이터 베이스간 일치율이 약 35%

정도로 낮고[18], MeSH 용어로“sensitivity, specificity"로 찾는

다면 1992년에서 1995년 사이의 전체 성능평가 연구의 51% 정도

밖에는 찾을 수 없다는 것이다[19]. 따라서 체외진단키트의 성능

평가 문헌검색 및 문헌의 주요 정보를 데이터베이스화하는 체계적

인 연구가 향후 필요할 것이다. 또한 인터넷 상의 많은 문헌을 토

대로 한 meta-analysis가 중요하게 되었다. 이를 위해서는 체외진

단키트의 진단민감도와 진단특이도를 보고할 때 신뢰구간을 함께

보고해야 한다[20].

결론적으로, 본 연구를 통해 저자들은 세 가지 통계모델을 이용

한 검체 수 산정 프로그램을 개발할 수 있었다. 웹 기반으로 개발

하여 누구나 접근이 용이하였기 때문에 진단검사의학 분야에서 널

리 활용될 수 있을 것으로 기대된다. 향후 다양한 통계모델을 구현

하고 다양한 실험디자인에서 적절한 통계모델은 무엇인지를 제시

하는 프로그램 보완이 지속적으로 이루어져야 할 것이다. 

요 약

배경 : 체외진단키트의 성능평가 연구보고에 신뢰성이 떨어진다

는 지적이 있어왔다. 올바른 성능평가를 위해서는 적절한 검체 수

산정이 우선되어야 한다. 그러나 검체 수 산정 과정은 통계학적 전

문지식을 요구하기 때문에 종종 무시되어 온 것이 사실이다. 본 연

구를 통해 웹기반으로 검체 수산정 프로그램을 개발하고자 하였다.

방법 : 3세대 hepatitis C virus (HCV) 항체의 성능평가 연구

들에 대한 문헌 고찰을 통해 기존 연구의 신뢰도를 분석하였고 아

울러 검체 수 산정에 필요한 파라미터와 그 값을 추출하였다. 검

체 수 산정 프로그램은 PHP 웹 스크립트 언어와 MySQL을 이

용하였다. 프로그램에 사용된 통계모델은 검정력을 고려하지 않은

단일 집단에서의 검체 수 산정(모델 1), 검정력을 고려한 단일 집

단에서의 검체 수 산정(모델 2), 검정력을 고려한 두 집단에서의

검체 수 산정(모델 3) 등 세 가지이었다. 

결과 : 1989년에서 2005년 사이에 보고된 문헌들 중에서 Med-

ical Subject Headings (MeSH) 용어를 통해 총 13개의 항-HCV

성능평가 연구보고를 수집하였다. 문헌상의 진단민감도는 83-100

%로 평가에 이용된 대상 환자 수는 중앙값이 145명(12-1,091)이

었다. 진단특이도는 97-100%였으며 대상 정상인 수는 중앙값이

1,025명(33-4,381명)이었다. HCV 유병률 2%, 기존 검사법의 진

단민감도 95%, 새로 개발된 체외진단키트의 진단민감도 97%, 허

용오차가 2%, 양측검정, 유의수준 0.05, 검정력 80%, 동등성 비

교 등의 파라미터 값에서의 적절한 검체 수는 모델 1에서 280명,

모델 2에서 817명, 모델 3에서 1,510명이었다.

결론 : 본 연구를 통해 부적절한 검체 수를 이용한 성능평가는

여전한 문제임을 확인할 수 있었다. 저자들이 개발한 웹기반 프로

그램은 향후 성능평가 연구의 신뢰성을 높이는 데 활용될 수 있을

것이다. 
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