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I 만성질환의 관리적 측면에서 본 만성폐쇄성폐질환

박혜경

질병관리본부 만성질환관리과

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Non-communicable diseases

  최근 질병관리본부에서 발표한 ｢2012년 국민건강영양조사｣ 결과에 따르면, 우리나라 성인남자 흡연율은 43.7%로 

1998년 조사가 시작된 이래 지속적인 감소 추세를 보이고 있으나 전 세계적으로는 여전히 높은 흡연율을 유지하고 

있다. 특히 30대 남자의 흡연율은 54.8%로 전 연령대 중 가장 높은 흡연율을 나타내고 있다. 흡연은 각종 암과 

심혈관질환의 위험요인으로 밝혀져 있으며, 특히 호흡기질환과는 매우 밀접한 연관을 갖는다.

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 비가역적인 기류 제한을 특징으로 하는 폐질

환으로서 만성 염증에 의한 기도와 폐실질 손상으로 인해 발생하는 질환으로 정의된다. 흡연이 가장 중요한 원인이지

만 직업적 노출, 실내 오염, 감염 등에 의해서도 생길 수 있다
1
.

  COPD 위험인자에 대한 노출과 전 세계적인 인구 고령화에 의해 향후에도 유병률이 지속적으로 증가될 것으로 

예상되며 높은 이환율(morbidity)과 사망률(mortality)을 나타내는 질환으로 사회경제적인 부담이 계속 증가하고 있

다. Burden of Disease Study에 의하면 전 세계적으로 COPD는 1990년 사망원인 6위였지만 2020년에는 3위가 될 

것이라고 예측하고 있으며 2030년에는 사망원인 4위를 차지할 것으로 예측하고 있다. 이러한 COPD 사망률의 증가는 

흡연 인구의 증가, 심혈관질환이나 감염성질환으로 인한 사망의 감소, 고령 인구의 증가 때문으로 보인다.

  COPD는 전 세계적으로 약 10%의 유병률을 보이고 있으며, 우리나라의 경우 2011년 국민건강영양조사에서 40세 

이상 인구의 13.2%가 GOLD 기준(노력성 폐활량[forced vital capacity, FVC] 중 1초간 노력성 호기량[forced ex-

piratory volume at 1 second, FEV1]이 70% 미만인 분율[FEV1/FVC＜0.7] 남성 20.2%, 여성 6.8%)에 따른 COPD로 

보고되었다
2
. COPD 유병률은 연령이 증가함에 따라 함께 증가하여 65세 이상에서는 남성 47.7%, 여성 13.9%로 

나타나고 있으나, 검사상 COPD 소견을 보이는 이들 중 의사로부터 COPD로 진단받았던 적이 있거나 치료를 받은 

적이 있는 경우는 아직까지 매우 적은 것으로 알려져 있다.

  2011년 9월 UN 총회에서는 만성질환으로 인한 미래세대의 질병 부담이 증가할 것을 우려하여 암, 심혈관질환, 

당뇨, 그리고 만성폐쇄성폐질환 등 4개 질환에 대해 모든 회원국이 적극적인 예방관리전략을 마련하도록 촉구하였다. 

UN 총회에서 보건문제가 다루어진 예는 AIDS에 이어 만성질환이 두 번째로 만성질환으로 인한 질병 부담이 개발도

상국은 물론 선진국에게까지도 중요한 문제라는 것을 확인한 것이라 할 수 있다. 이어 2013년 5월 제66차 세계보건총

회에서 2013년∼2020년까지의 만성질환 예방관리를 위한 활동계획(WHO Global Action Plan for the Prevention 

and Control NCDs 2013∼2020)을 공포하고 이에 대한 각국의 대응을 요구한 바 있다. 이 활동계획에서는 근거에 

기반한 전략 수립, 생애주기별 및 형평성 기반의 접근, 다 부문 간 협력방안 등 전방위적이고 포괄적인 활동계획 

수립을 강조하고 있다. 

  우리나라는 여전히 높은 흡연율과 동시에 빠른 속도로 노령화가 진행되고 있는 만큼, COPD 유병률과 이로 인한 

사망과 관련된 사회경제적 부담도 향후 지속적으로 증가할 것으로 예측된다. 따라서 COPD 환자에 대한 적극적인 

예방관리 전략 개발을 마련해야 할 때이다. 아직까지 국가 차원의 COPD 종합대책이 제시되지는 못한 상태이지만, 

최근 국가 단위의 COPD 조사체계와 포괄적인 예방관리 추진 전략을 마련하기 위한 연구가 시작된 것을 계기로 

향후 체계적인 COPD 예방관리에 필요한 기반이 마련될 것으로 보인다.

  COPD뿐만 아니라 모든 질환의 예방관리를 위해서는 1차, 2차, 3차 예방으로 잘 알려진 예방관리의 단계별 접근전
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략이 체계적이고 포괄적으로 추진되어야 한다. 1차 예방은 질병 발생 전 단계에서 건강한 상태의 유지ㆍ관리를 

위한 건강증진활동 지원, 2차 예방은 조기 발견, 조기 치료를 통한 질병 관리, 그리고 장애 발생 예방 및 최소화를 

통해 질병부담을 감소시키기 위한 3차 예방 등의 단계적 접근이 조화롭게 이루어질 때 해당 질병의 예방관리를 

위해 수립한 목표가 달성될 수 있다.

  COPD 예방관리를 위한 1차 예방적 접근에는 COPD 유병률과 직접적인 상관관계가 있다고 알려진 흡연율을 낮추

는 금연사업을 첫째로 꼽을 수 있겠다. 국민건강증진계획(Health Plan 2020)에 따르면 2020년까지 성인 남자의 흡연

율을 29%로 감소시키는 목표치가 설정되어 있어, 이를 달성하기 위해 금연구역의 확대 등 다양한 제도적 접근이 

시행되고 있으며 아울러 금연교육과 홍보 등 다각적인 사업이 지속적으로 이루어질 것이다.

  조기 발견과 조기 치료를 지향하는 2차 예방적 접근전략으로는 우선적으로 COPD에 대한 의료인과 일반 국민들의 

질병 인지도를 높이기 위한 방법이 시도되어야 할 것이다. 앞서 거론된 주요 만성질환 4가지 중 COPD는 암, 심혈관질

환, 당뇨에 비해 일반인들의 지식과 인지도가 매우 낮은 실정이다. 이에 따라 진단 경험도 낮고, 의사의 설명 후에도 

꾸준한 치료로 이어지지 않는 문제를 가지고 있다. 이러한 문제점을 개선하기 위해서는 COPD라는 질병의 대국민 

인지도를 높이기 위한 캠페인 등 지속적인 홍보가 필요하며, 이와 함께 관련 학회 및 개원의 단체 등에 대해 COPD 

관련 최신 지견을 전달할 수 있는 기전을 활성화시켜야 할 것으로 보인다. 

  보건의료기술의 발전 등에 의한 평균 수명의 연장은 3차 예방을 통한 삶의 질 측면의 중요성을 강조하는 결과를 

가지고 왔다. 이는 COPD 관리에 있어서도 동일하게 적용되는 부분으로 폐기능 손실 정도에 따른 호흡기재활프로그

램 운영의 활성화를 위한 정책적 지원을 고려해야 할 것이다. 조기 발견, 조기 치료를 통해 COPD 환자의 폐기능 

저하를 최대한 연장시키고, 폐기능 저하가 진행된 이후의 환자에게는 적절한 재활프로그램을 공급함으로써 삶의 

질을 유지시키는 전략이야말로 비용ㆍ효과적인 만성질환 관리전략의 성공적인 사례라 할 것이다. 

  이러한 각 단계별 예방전략의 수행을 위해서는 견고한 인프라 구축이 필수적이다. COPD 예방관리의 목표를 설정

하고, 세부 사업별 모니터링 및 평가가 이루어지려면 잘 설계된 조사감시자료가 있어야 한다. 중장기적인 조사감시체

계 구축 계획 하에 설정된 지표의 추이를 주의 깊게 관찰하면서 의과학적 근거에 기반한 시의적절한 정책적 개입이 

이루어진다면 COPD로 인한 질병부담을 최소화할 수 있을 것이다. 이와 더불어 COPD 예방관리 전략의 성공적 추진

을 위해서는 무엇보다도 COPD가 정부와 관련 있는 학ㆍ협회의 적극적인 관심과 지원을 통해 함께 관리해야 할 

주요 만성질환이라는 공감대를 마련하는 것이 중요하다. 

  100세 시대를 앞둔 시점에서 COPD 등 주요 만성질환에 대한 정부의 적극적인 개입은 UN과 WHO의 권고와 

더불어 이제 선택이 아닌 의무가 되었다. 성공적인 만성질환 관리는 지속가능한 발전(sustainable development)의 

토대라는 점과 미래세대의 사회경제적 부담을 경감시키기 위한 가장 저렴한 투자라는 것에 사회 각계각층의 동의가 

이루어져야 할 시점이다.
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II 의료보건 연구를 위한 건강보험심사평가원 청구 데이터의 소개 및 활용

김지애, 김록영

건강보험심사평가원 통계센터 통계분석팀 

중심 단어: 건강보험심사평가원, 청구데이터, 의료보건 연구, 표본 데이터

  ‘건강보험 청구데이터’란 요양기관이 의료서비스를 제공한 후 환자의 진료비용 중 ‘국민건강보험’이 부담하는 부분

에 대해 지급의뢰를 하기 위하여 ‘건강보험심사평가원(이하 심평원)’에 보험급여 청구를 하면서 발생하는 자료이다. 

청구데이터는 진료 내역(처치, 시술, 검사, 처방전 약 등), 진단명, 보험자 지급 비용, 환자 부담금, 환자 인구 특성, 

요양기관 정보 등과 같은 다양하고 방대한 정보를 포함하고 있으며, 이러한 정보는 의료보건 연구에 활용 가치가 

높다. 심평원은 2009년도부터 연구용 청구데이터를 개방하기 시작하여 현재 자료처리실, 직접 제공 및 원격접속을 

통해 연구자들의 데이터 이용을 지원하고 있다. 본 논문은 청구데이터를 이용한 의료보건연구 수행에 관심 있는 

연구자들에게 청구데이터에 대한 자세한 소개와 활용에 대한 안내를 목적으로 한다.

1. 도입

  보건의료 연구를 계획하고 설계할 때 가장 우선적으로 고려해야 할 사항 중 하나는 연구를 통해 분석할 수 있는 

데이터의 존재 파악 및 습득 여부이다. 연구자는 크게 두 가지 방식으로 데이터를 확보할 수 있다. 첫 번째는 연구 

목적에 맞게 데이터를 직접 수집하는 방식(일차 데이터: primary data)이며, 두 번째는 기존에 다른 목적 혹은 용도로 

이미 수집되어 있는 데이터를 활용하는 방법이다(이차 데이터: secondary data). 의료보건분야에서 대표적인 이차 

데이터로 의료청구데이터가 있다.

  건강보험심사평가원(이하 심평원)은 2009년도부터 연구용 데이터 개방을 준비하여, 2012년도부터 점진적인 개방

을 확대해왔다. 올 2013년도에는 정부 3.0의 세부과제인 “공공기관 보유정보의 개방과 공유”의 시행 방안으로 연구용 

청구데이터 공개는 더욱 가속화되고 있는 추세다.

  본 논문은 의료보건 분야 연구자들에게 우리나라 건강보험 청구데이터에 대해서 비교적 자세한 정보를 제공함으로

써 청구데이터를 이용한 의료보건 연구 활성화를 도모하고자 한다. 이를 위하여, 본 논문의 주제는 세 가지로 구성된

다. 첫 번째는, “청구데이터의 성격과 이를 활용한 연구 분야에 대한 소개”를 통해 활용방안을 소개하고, 두 번째는 

“우리나라 건강보험 청구데이터 생성, 구성 및 내용”에 대한 세부적인 설명을 통해 청구데이터에 대한 이해도를 

높이도록 한다. 세 번째는 “심평원 정보 개방 다양화”를 통한 데이터 이용 방식과 제공되는 데이터 종류에 대해서 

알아본다. 마지막으로는 “청구데이터의 유용성과 제약성 등과 같은 연구 시 고려해야 할 사항”으로 구성된다. 

1) 청구데이터의 성격과 이를 활용한 연구 분야에 대한 소개 

    (1) 의료 청구데이터를 이용한 연구 분야 및 해외 사례: 의료청구 데이터는 의료서비스 제공업체(병원, 의원, 치과, 보건

서 등)가 환자에게 제공한 진료 서비스를 보험자에게 청구하면서 발생하게 되는 데이터이다. 청구데이터는 진료 

내역(처치, 시술, 검사, 처방전 약 등), 진단명, 보험자 지급 비용, 환자 부담금, 환자 인구 특성, 요양기관 정보 등과 

같은 다양하고 방대한 정보를 포함하고 있으며, 이러한 정보는 의료보건 연구에 활용 가치가 높다.

  의료청구데이터는 성과연구(outcome research), 비교효과연구(comparative effectiveness studies), 의료의 질

(quality of care), 의료정책 및 평가 연구(health policy and evaluation)와 같은 의료보건분야 연구에 활발히 활용되고 
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Figure 1. 청구데이터 흐름도. EDI: Electronic Data Interchange, EDW: Electronic Data Warehouse.

있다. 또한 고비용의 질병 발생의 위험부담이 큰 환자들을 예측하여 예방적 의료를 제공하기 위한 predictive model-

ing 개발에도 활용될 수 있다.

  최근에는 특히 근거 중심의 의료(evidence-based medicine) 제공 필요성에 대한 사회적 요구가 증가함에 따라 

청구데이터를 활용한 비교효과연구를 포함한 성과연구는 꾸준히 증가세를 보이고 있다. 미국의 경우, 오바마 정부는 

근거 중심의 의료서비스 시술에 대한 상환(reimbursement) 정책 추진을 배경으로, 2009년도 경기부양 패키지

(Obama’s stimulus package) 일환으로 11억 USD라는 막대한 자원을 비교효과연구(comparative effectiveness re-

search)지원을 해 오고 있으며, 청구데이터는 이러한 연구 수행을 위한 주요한 데이터 소스가 되고 있다.

  2009년도에 연구용으로 청구데이터가 개방된 우리나라에 비해, 미국은 청구데이터의 연구 이용에 오랜 역사를 

지닌다. 사보험 중심의 의료보험 시장 중심의 미국은, 공공보험의 경우 제한적으로 특정한 인구에게 제공되어 보완재

의 성격을 띠고 있다. 연방정부가 운영하는 65세 이상 고령층 대상의 메디케어(Medicare)와 주정부가 운영하는 저소

득층 인구를 대상의 메디케이드(Medicaid; Medicaid는 주정부에서 운영하나, 재원의 일부분은 연방정부에서 지원을 

한다)가 대표적인 공공보험이라 할 수 있다.

  이러한 공공보험은 연방정부 기관인 Center for Medicare and Medicaid Services (CMS)에서 주관하고 있다. CMS는 

두 곳의 연구 센터와의 협력을 통하여 연구자들에게 CMS 데이터(Medicare 의료청구데이터와 Medicaid 의료청구데이

터) 이용을 적극 지원하고 있다. CMS는 효율적인 데이터 활용을 위해 수진자(beneficiaries) 중심으로 데이터를 재구

축하여 제공하고 있으며, 자료연계가 필요한 연구자들에게 데이터 연계를 지원하고 있다. 주요 지원책 중 하나로 

연구자들에게 연간 약 4회 이상의 무상 데이터 교육 프로그램을 제공하여 CMS 데이터의 연구 이용을 정책적으로 

활성화하고 있다. CMS는 또한 메디케어 인구의 의료서비스 사용 및 성과에 대한 다양한 파일럿 스터디(pilot studies) 

수행을 통해 선제적이면서 상시적으로 데이터의 질을 점검(quality check)하고 관리한다.

2) 우리나라 건강보험 청구데이터 생성, 구성 및 내용

  ‘건강보험 의료청구데이터’란 요양기관이 의료서비스를 제공한 후 환자의 진료비용 중 ‘국민건강보험’이 부담하는 

부분에 대해 지급의뢰를 하기 위하여 ‘심평원’에 보험급여 청구를 하면서 발생하는 자료이다. 우리나라의 1년간 
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Figure 2. 청구데이터 보유 대표변수.

‘건강보험 청구 환자수’는 주민등록인구의 90%에 해당하는 약 4천6백만 명으로, 전국의 8만여 개 요양기관으로부터

의 청구 건이 포함되어 있다(2011년도 기준).

  요양기관에서는 환자 진료 후 급여 상환을 위하여 심평원에게 Figure 1과 같은 절차에 따라, “요양급여비용명세서”
를 이용하여 청구하게 된다. 요양기관으로부터 진료비 청구 명세서가 접수되면, 전산 점검 및 심사 단계를 거쳐, 

데이터로 누적이 되고, 누적된 데이터는 Data Warehouse (DW) 시스템에 저장된 후 급여적정성평가와 통계생성에 

활용되거나, 연구용 데이터로 제공된다.

  청구데이터는 크게 두 가지 소스−요양급여비용 청구명세서와 요양기관현황−로부터 생성된다. 청구명세서는 

수진자 정보를 담은 일반사항이 기재된 일반내역정보와 상병, 진료과목, 요양급여비용, 항목별 진료비(행위, 의약품 

등)와 같은 세부사항이 기재된 진료 세부정보로 구분된다. 이러한 내용들은 네 개의 테이블로 나뉘어져 연구용 데이

터로 제공되며 ‘연구용 데이터 테이블 구성’에서 보다 자세한 사항을 언급하기로 한다. 요양기관현황 데이터에는 

요양기관의 시설, 인력, 보유 장비 등과 같은 요양기관 정보들이 포함되어 있다. 이러한 두 가지의 자료원으로부터 

청구데이터의 주요 변수들을 추출하거나 생성한다(Figure 2).

    (1) 연구용 의료청구데이터 구성 및 포함 변수: 연구자들에게 제공되는 의료청구데이터는 당해년도를 기준으로 최근 

5년간의 청구된 정보가 포함되어 있다. 이러한 데이터는 네 개의 테이블로 나뉘어져 있다(Table 1). 첫 번째는 명세서

일반내역 테이블이다. 명세서일반내역(Table20)에는 인구학적 특성변수(나이, 성별), 수진자 주민번호 대체키, 주상

병과 부상병(상병코드는 한국표준질병사인분류표의 상병분류기호를 사용하고 있다), 요양기관 대체키, 입원 및 외래 

구분 변수(서식코드) 및 의료급여종별코드가 포함되어 있다. 이러한 변수들은 안내변수(instruction variables)라고 

하며, 연구대상을 추출하는 데 유용하게 사용하는 변수들이다.

  두 번째 테이블은 진료내역(Table30)으로 환자들이 외래 혹은 입원하여 발생하는 모든 정보들을 포함하고 있다. 

따라서 환자들에게 제공된 진료의 행위 및 약제 등(검사, 처치, 시술, 약 등)에 대한 자세한 정보를 담은 진료내역 

정보를 확인할 수 있다. 진료내역 테이블의 약제 정보는 원내 처방이 이루어진 약제만 포함되어 있다. 
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Table20 (명세서일반내역) 명세서조인키, 보험자코드, 수진자개인식별대체키, 성별구분, 수진자연령, 의료급여종별, 요양기관식별대체
키, 요양종별코드, 지역코드, 서식구분코드, 주상병코드, 부상병코드, 진료과목코드, 당원요양개시일자. 
요양종료일자. 최초입원일자, 입내원일수, 요양일수, 원외처방일수, 원외처방약제비, 원외처방건수, 초진
회수, 청구요양급여비용총액, 청구본인부담금, 수술여부, 공상구분, 상해외인구분코드, 특정기호구분, 진
료결과구분, 입원도착경로구분, 청구형태코드, 청구구분코드, 심사년월 

Table30 (진료내역) 명세서조인키, 항목코드, 분류코드구분, 분류코드, 일반명코드, 1회 투약량, 1일 투약량, 일일투여량 또는 
실시횟수, 총투여일수 또는 실시횟수, 총사용량 또는 실시횟수, 단가, 금액, 가산적용금액, 진료예외구분
코드, 1_2구분

Table40 (수진자상병내역) 명세서조인키, 일련번호, 상병코드, 상병분류코드, 청구진료과목코드, 청구요양개시일자, 내과세부전문과목

Table53 (원외처방전상세내역) 명세서조인키, 처방전교부번호, 분류코드구분, 분류코드, 일반명코드, 1회투약량, 1일투여횟수, 총투여일수, 
총사용량, 단가, 금액

Table 1. 청구데이터 테이블 구성

  세 번째 테이블은 상병내역(Table40)으로 주상병, 부상병을 포함한 수진자가 가진 모든 동반상병정보를 담고 있다. 

수진자가 가진 모든 상병내역 정보가 필요한 경우에 사용해야 하는 테이블이다. 예를 들어, 임신과 같이 질병이 

아닌 경우가 상병코드로 붙는 경우 모든 동반질병내역을 확인하여 연구를 진행하는 경우를 예로 들 수 있다. 건강상태

를 통제하기 위한 변수 생성(ex. Charlson Score Index 혹은 Prescription-Risk Adjustment)을 위해서는 상병내역 

테이블을 이용하게 된다.

  마지막으로 원외처방내역(Table53)은 수진자에게 원외 처방으로 발생된 모든 약제에 대한 정보를 포함하고 있다. 

심평원은 청구가 이루어지는 약에 일반명코드(혹은 주성분 코드)를 부여하여 개별약을 식별하도록 하고 있다. 개별 

약제에 대한 일반명은 있으나, 약물치료군(therapeutic drug class)에 관한 정보는 없기 때문에 연구자들은 개별적으로 

매칭을 해야 한다.

3) 건강보험심사평가원 정보 개방 다양화

    (1) 데이터 이용 방식: 심평원은 공공정보의 적극 개방 및 공개요구에 따라, 다양한 형태를 통한 데이터 공개를 

통하여 국민의 알 권리 충족 및 공공데이터 활용을 위해 보유정보를 단계적으로 개방하고 있다. 심평원은 2009년도부

터 청구데이터를 연구용으로 제공하기 위한 프로젝트를 시작하면서, 연구자들에게 데이터를 개방해 오고 있으며, 

현재 세 가지 방식으로 정보를 이용할 수 있다.

  첫 번째는 심평원 내에 위치한 자료처리실을 이용하는 방법이다(Figure 3). 자료처리실은 일종의 컴퓨터 랩(LAB)으

로, 연구자들은 연구 주제에 맞게 데이터가 세팅된 컴퓨터를 할당받아 이용하게 된다. 자료처리실은 주로 대용량의 

자료 혹은 타기관의 자료 연계가 필요한 경우 주로 사용된다. 자료처리실을 이용한 데이터 이용은 전국민을 대상으로 

한 데이터이므로 발생이 적은 희귀질환 분석이 가능하나, 이용자격은 국책사업 및 공공연구나 국가ㆍ행정기관에서 

업무수행과 관련하여 요청하는 경우로 제한된다. 외부보유자료 연계는 환자의 포괄적 사전 동의 획득이나, 건강보험

청구자료와 연계에 대한 동의 획득 시 연계가 가능하다. 자료처리실을 이용할 경우, 심의과정을 거쳐야 한다.

  두 번째는 데이터의 직접 제공이다. 심평원은 연구자들의 데이터 접근성과 편의성을 위하여, 무작위층화로 추출된 

1년 단위의 표본 자료를 2012년도부터 제공해오고 있다(Table 2). 표본자료는 2009∼2011년도로 3년간 구축되어 

있으며, 표본자료의 종류는 전체환자표본(National Patient Sample, NPS), 입원환자표본(National Inpatient Sample, 

NIS), 노인환자표본(Aged Patient Sample, APS), 소아ㆍ청소년환자표본(Pediatric Patient Sample, PPS)으로 나누어 

제공하고 있다. 환자의 특성과 대표성을 반영하도록 특정 계층에 대해 별도로 표본을 추출함으로써, 그 특정 계층만이 

지니고 있는 환자의 대표성을 높여 연구에 대한 활용도를 높이도록 하였다.

  환자표본자료의 제한점은 모든 표본 자료 공통의 한계점으로서 표본자료 내의 관측치는 확률에 의해 추출되는 

자료이기 때문에 적정수준 이상의 표본수를 확보해야 대표성, 유의성을 보장되므로, 특정 연령대의 희귀질환 발생빈

도의 경우 표본추출 빈도가 너무 적어 대표성과 설명력이 떨어질 수 있다. 따라서 표본자료의 설명력은 다빈도 상병 

일수록 커지며, 상병의 발생 빈도가 떨어지면 감소하게 된다. 또한 환자표본 자료는 일 년짜리 단면 데이터 
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Figure 3. 자료처리실 이용 절차.

표본자료 종류 산출 기준

2012년도 제공 시작 HIRA-NIS 1년 단위 입원환자 약70만 명(13%), 외래환자 약40만명(1%)
HIRA-NPS 1년 단위 전체 환자 약140만 명(3%)

2013년도 추가 제공 시작 HIRA-APS 1년 단위 65세 이상 환자 약100만 명(20%)
HIRA-PPS 1년 단위 20세 미만 환자 약110만 명(10%)

NIS: National Inpatient Sample, NPS: National Patient Sample, APS: Aged Patient Sample, PPS: Pediatric Patient Sample.
※각 환자표본자료의 표본 한계치는 환자수 150만 명 또는 영역별 20% 이내를 기준.

Table 2. 표본데이터 종류 및 산출기준 

(crosssectional data)이므로 각 년도마다 연계가 되지 않는다. 따라서 장기간의 추적 관찰을 하여 인과 관계를 도출해 

내야 하는 연구 수행은 불가능하다. 연구자들은 소정의 수수료를 지불하고 표본데이터를 구입할 수 있으며. 심의과정 

없이 모든 연구자들에게 제공된다. 

  세 번째 방식으로는 원격접속 서비스를 통한 데이터 이용이다. 2013년 12월 중순부터 시행하게 되는 원격접속서비

스는 연구자들이 본인들의 컴퓨터를 이용해서 심평원의 서버로 접속하여, 서버에 저장되어 있는 데이터를 사용하게 

되는 방식이다. 자료처리실과 달리, 연구자들은 장소나 시간의 구애 없는 상시적인 데이터 이용이 가능하게 된다. 

특히 서울 이외 지역에 있는 연구자들은 자료처리실을 이용한 데이터 사용에, 서울지역 연구자들보다 더 큰 물리적 

시간적 장벽을 경험하고 있어 청구데이터가 연구에 활발하게 활용되지 못하고 있다. 원격접속 서비스는 이러한 서울

수도권 지역 이외의 의료보건 연구자들의 데이터 사용 진입 장벽을 낮출 수 있을 거라고 예상되며 의료보건 연구자 

저변층을 확대하는 데 일익을 담당할 것으로 예상한다.

    (2) 임상 표본 코호트 구축 계획: 심평원은 임상분야별 임상학회와의 워킹그룹을 통하여 개인정보가 보호되는 수준에

서 다년간의 표본추적 코호트 데이터를 구축할 계획이다. 이는 1년 단위 환자표본자료로는 분석이 불가능한 연구−
희귀 질병, 노출과 결과가 장시간에 거쳐 발생하는 경우, 약물 부작용−에 제한이 되는 문제점을 보완하기 위하여 

환자들의 장기간 follow-up이 필요한 보다 전문적이고 임상적인 영역을 대상으로 구축하고자 한다. 반면, 환자들을 

장기간 추적에 따른 개인정보유출 문제가 도래할 위험 부담이 크므로 개인정보 보호를 위해 환자식별 대체키를 
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코호트 명칭 내용

만성기도질환 ㆍ2008년도 만성기도질환 환자 대상으로 5년간의 추적 코호트 자료 구축(전 수 또는 약 20% 추출)
산부인과 ㆍ2008년도에 출산한 산모 49만 명에 대한 표본 산모 10만 명(전체 산모의 약 20%) 추출

Table 3. 임상 표본 코호트 종류

연구자마다 다르게 부여하여 자료의 이동 경로를 추적할 수 있고, 연구자들 간의 데이터 연계가 불가능하도록 개인정

보 보호에 초점을 두고 개발 중에 있다.

  Table 3은 만성기도질환 환자를 대상으로 한 코호트 자료와 산모의 출산일을 기준으로 과거 1년부터 출산 이후 

5년간 추적한 산부인과 코호트 자료에 대한 설명을 보여준다.

  산부인과 코호트를 예로 보자면, 2008년도에 출산한 산모 49만 명에 대해 표본 산모 10만 명을 추출하여, 2008년도

에 출산한 산모의 출산일을 기준으로 과거 1년간의 진료내역(후향적 코호트)과 산모의 출산일 기준으로 산모뿐만 

아니라 신생아의 5년간 진료내역(전향적 코호트)을 추가할 계획이며, 이는 전향적ㆍ후향적 추적조사를 통해 산모의 

과거 건강상태를 고려한 질적인 연구가 활발히 진행될 것으로 기대한다.

  이러한 코호트를 통해, 산모가 보유하고 있는 질환(고령산모, 임신성당뇨 등)으로 인하여 신생아 주별 사망률 등과 

같은 신생아에게 미치는 영향을 파악할 수 있으며, 희귀난치성 신생아가 가져오는 가계부담률 파악이 가능해진다. 

또한 장기간의 데이터를 구축하게 되면 소아질환이 성인질환까지의 지속성 파악이 가능해질 것으로 판단된다.

  향후, 심평원은 다양한 보건의료분야 연구의 지속적인 활성화를 위하여 만성기도질환 코호트와 산부인과 코호트 

자료에서 더 나아가 의약품분야와 내과분야 코호트 자료 등으로 다양화할 계획이다.

4) 청구 데이터의 연구 이용 시 고려 사항 

    (1) 청구데이터를 이용한 관찰연구: 청구데이터로부터 연구 인구 대상을 추출하게 되는 경우는 대부분이 관찰 연구

(observational studies)가 된다. 관찰 연구는 연구대상자를 자연 환경(natural setting)에서 직접관찰하여 노출

(exposure)과 결과(outcome)와의 관계를 도출해내는 연구이다. 따라서 무작위 배정 임상시험(randomized controlled 

trial)과 달리 노출은 개인이 가지고 있는 특성, 의료 구조 및 의료 정책 등과 같은 사항에 의해 결정되는 경우가 

많으므로, 연구로부터 도출해내는 노출과 결과의 인과관계 설명력인 내적 타당도에 위협을 초래한다. 선택 바이어스

(selection bias)와 혼란 요인(confounding factors)이 두 가지 주요 바이어스이다. 따라서 연구자들은 청구데이터를 

이용한 관찰연구 시 이러한 바이어스 여부를 점검하고, 발견 시 바이어스가 통제되도록 연구를 설계해야 한다. 바이어

스 제거 방법으로는 층화(stratification), 매칭(matching), 제약(restriction), 다변량 분석(multivariate analysis) 혹은 

도구 변수(instrumental variable) 등이 사용되고 있다.

    (2) 청구데이터의 유용성: 의료청구데이터는 연구 이용에 여러 가지 장점을 지니고 있다. 전 국민의 의료서비스 

내용을 대표하는 데이터로서 일반화에 용이하다(representative). 두 번째로, 행위별수가제(fee-for-service)하의 의료

청구자료를 구축함으로써 처방약을 포함한 세부적인 의료 이용 내역을 포함하고 있다(complete). 또한 전국민의 

의료서비스 사용을 포함하고 있으므로, 희소하게 발생하는 사건(ex. 유병률 혹은 발병률이 낮은 희귀질병, 합병증, 

약물 부작용, 희소하게 사용되는 진료행위)에 대한 통계 파워를 확보할 수 있는 샘플 사이즈가 가능하다.

  의료청구자료는 엄격한 통제하에 시행된 무작위 배정 임상시험하에서 수집된 데이터와는 달리, 실제 현실(real 

world)의 상태를 반영하고 있는 데이터이다. 즉 연구자들은 제한적이고 실험적 환경이 아닌 실제 의료보건 환경을 

반영하여 현황 및 추세에 대한 관찰을 바탕으로 한 연구가 가능하다. 따라서 청구데이터가 주요 데이터 소스가 되는 

연구로부터 도출되는 결과는 효능(efficacy)이 아닌 효과(effectiveness)를 볼 수 있다.

  청구데이터가 가지고 있는 또 하나의 큰 장점은 비용과 시간에 있어서 경제적이라는 점이다. 청구데이터는 이미 

수집되고 구축된 데이터이기 때문에 데이터 수집을 위한 비용과 시간이 들지 않는다. 따라서 연구실적이 필요한 

젊은 연구자들에게 유용한 데이터 소스가 될 수 있다.
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    (3) 청구데이터의 제한점: 청구데이터의 의료보건연구를 위한 많은 유용성에서 불구하고, 연구자들이 청구데이터 

활용 시 고려해야 할 제약성에 대해서는 인지할 필요가 있다. 의료서비스는 비급여 진료, 처방 없이 구입 가능한 

약품(아스피린) 등에 대한 의료서비스 내역은 청구가 발생하지 않기 때문에 청구데이터에는 포함되지 않는 정보들이

다. 또한 의료급여 환자, 보건소진료환자, 포괄수가제(Diagnostic Related Group) 대상 환자들의 경우, 명세서 일반 

사항은 있으나 구체적인 진료 내역이 누락되는 경우가 많다. 따라서 이러한 연구대상 혹은 관련 질환 연구 시에는 

주의를 할 필요가 있다.

  두 번째로 고려해야 할 사항은, 의료청구데이터에 포함된 상병 정보의 정확성에 대한 논란이다. 의료청구데이터의 

상병 정보에 오류를 일으키는 요인으로는 의도적 오류와 비의도적 오류가 있다. 진료비 삭감이나 불리한 평가를 

피하기 위한 상병 코드 허위 추가나 업코딩시 발생하게 되는 ‘의도적 오류’와 정보 부족, 부실한 정보관리 및 상병 

코딩 지침 미숙지에 따른 비의도적 오류로 구분할 수 있다.

  의료청구데이터상의 진단명 정확성은 질병, 요양기관 종별, 입원 및 외래별로 정도의 차이를 보이고 있다. 2003년

도에 실시된 ‘건강보험 질병코드의 타당도 제고방안 및 자료의 활용 방안 수립 연구’에 따르면, 주상병의 경우, 입원은 

70%, 외래는 56% 일치도를 보였으며, 부상병의 경우, 49%, 38%의 일치도를 보였다. 또한 중증 질환이 경미한 질환보

다, 병원이 의원보다 더 높은 정확성을 보였다1.

  이러한 진단명 정확성의 논란은 연구 대상(study population)이 해당 질환 유무 기준으로 추출 시 연구대상의 

정확성에 대한 신뢰도가 저하되게 된다. 즉 해당 질환의 진단명이 존재한다고 하여 수진자가 반드시 그 질환을 가졌다

고 볼 수 없으며, 연구 결과 분석 시 심각한 오류를 가져올 수 있다. 이러한 문제들은 비단 우리나라의 의료청구데이터

만 지니고 있는 제한점은 아니나, 심사와 평가라는 우리나라의 독특한 제도로 인하여 진단명 타당성에 대한 문제 

정도가 보다 심각할 수 있다는 우려가 제기된다.

  진단명의 부정확성을 해결하기 위한 가장 이상적인 방법으로는 오류를 발생시키는 원인을 규명하고 시정하면 

될 것이다. 하지만 심사와 평가라는 현 시스템에 제도적 수정을 가하는 데에는 사회적 합의와 법규정의 개정이 필요하

기 때문에 장기간의 접근을 필요로 한다. 따라서 연구자들은 현재 주어진 데이터를 최대한 잘 활용하여 진단명 타당성

에 대한 문제를 접근할 필요가 있다.

  의료청구데이터의 진단명 정확성 문제를 보완하기 위한 보다 현실적인 방안으로, 조작적 정의(working definition)

를 이용한 질환 보유 유무를 추려낼 수 있다. 조작적 정의를 진단명과 아울러 관련 질환을 치료하기 위한 의료서비스 

내역(시술, 처치 혹은 처방전 약) 사용이 동시에 발생한 수진자들만이 실제로 해당질환을 가졌다고 정의하는 것이다. 

이와 같은 조작적 정의와 더불어 수행되어야 할 사항은 개발된 조작적 정의가 어느 정도의 정확성을 가지는가를 

검증하는 후속 연구(validation)가 요구된다. 질환별 조작적 정의 개발 및 검증은 연구자들에게 의료청구데이터를 

활용한 좋은 연구 주제가 되기도 한다.

  마지막으로, 의료청구데이터에 포함되지 않은 중요한 보건의료 정보가 있을 수 있다. 각종 임상검사(lab data) 

및 신체기능에 대한 측정값, 몸무게, 키, 흡연여부, 소득, 거주지와 같은 수진자에 대한 정보가 부족하다. 또한 성과연

구에서 중요한 결과 중 하나인 사망 정보 역시 포함되어 있지 않다. 이렇게 부족한 정보들은 타기관이 보유하고 

있는 데이터와의 연계(병원 의무기록, 국민건강영양조사자료, 건강검진자료 등)로 보완할 수 있다. 따라서 청구데이

터의 활용도를 제고하는 데 있어서는 타기관과의 연계 여부가 의료보건 관련 데이터를 보유한 기관들이 연구 활성화

를 위해 풀어야 할 과제라고 할 수 있다.

참  고  문  헌
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Author, first and corresponding Title Journal 

Jinhee Kim, Jin Hwa Lee Association between chronic obstructive pulmonary disease and 
gastroesophageal reflux disease: a national cross-sectional cohort study

BMC Pulmonary 
Medicine 2013;13:51

Jinhee Kim, Sei Won Lee The association between inhaled long-acting bronchodilators and less 
in-hospital care in newly-diagnosed COPD patients

Respiratory Medicine, 
in press

Chin Kook Rhee, Yeon-Mok Oh Medical Utilization and Cost in Patients with Overlap Syndrome of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Asthma.

Journal of COPD, in 
press

Jinhee Kim, Hyoung-Kyu Yoon The Healthcare burden of severe chronic obstructive pulmonary disease 
in Korea: analysis of the Korean Health Insurance Review and 
assessment service data

International Journal of 
COPD, in press

Chang Whan Kim, Kwang Hwa Yoo Writing manuscript

Table 1. Five research topics performed in the year 2012

III 건강보험심사평가원 자료 활용 연구 경험: COPD 공동연구

이진국1, 오연목2

1가톨릭대학교 서울성모병원 호흡기내과, 2울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

1. 머리말

  우리나라는 전 국민 의료보험제도가 시행되면서 처방, 처치 등 진료 행위에 대해서 수가가 책정되었고 건강보험재

정에서 병원에 급여가 지급되고 있다. 건강보험심사평가원에서 그 내용을 전산화하여 데이터베이스를 만들어 관리하

고 있어서 특정 질병에 의한 의료 이용 현황을 파악하는 데 중요한 국가 통계를 제공하고 있다. 본 글에서는 저자가 

건강보험심사평가원 자료를 이용하여 공동연구를 수행한 경험을 독자들에게 소개하여 향후 건강보험심사평가원 자

료를 활용하는 데 도움을 주고자 한다.

2. 건강보험심사평가원(이하 심평원) 자료 활용 공동 연구 경험

  본 저자는 보건복지부 만성기도폐쇄성질환 임상연구센터(이하 ‘만성기도센터’, 대표 이상도 교수) 과제를 수행하면

서 2012년도에 근거창출임상연구 국가사업단(이하 ‘사업단’, 단장 양훈식 교수)의 도움을 받아 심평원 자료 활용 

공동 연구를 수행하였다.

  이 공동 연구에 사업단에서는 김진희 팀장과 김경주 선생이 참여하였고 만성기도센터 연구팀에서는 가톨릭대 

윤형규 교수 및 이진국 교수, 울산대 이세원 교수 및 오연목 교수, 건국대 유광하 교수, 이대 이진화 교수 등이 

참여하였다. 사업단의 김진희 팀장은 이미 건강보험심사평가원 자료를 활용하여 연구한 경험이 있는 경력자로서 

의료 이용 연구에 대한 지식과 분석 방법을 잘 알고 있었고 김경주 선생은 통계 전문가로 김진희 팀장의 도움을 

받으며 실제 통계분석을 수행하였다. 김진희 팀장과 통계 전문가인 김경주 선생이 도와주지 않았다면 심평원 자료 

활용 공동 연구는 제대로 수행할 수 없었을 것이다. 이유는 심평원 자료가 복잡하여 경험이 있지 않은 경우 현실적으

로 자료를 추출하고 분석할 수 없기 때문이다.

  한편, 만성기도센터 연구팀 교수들은 연구하고자 하는 대상 질환인 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmo-

nary disease, COPD)에 대한 전문가로서 건강보험심사평가원 데이터 중에서 COPD 환자를 어떻게 추출할지 다시 
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A COPD patient was defined by the following criteria: 
  1) Age greater than 40 years
  2) ICD-10 codes for COPD or emphysema (J42.x-J44.x, except J430)
  3) Use of more than one drug for COPD at least twice per year [long-acting muscarinic antagonist (LAMA), long-acting beta-2 

agonist (LABA), inhaled corticosteroids (ICS), ICS plus LABA (ICS+LABA), short-acting muscarinic antagonist (SAMA), short-acting 
beta-2 agonist (SABA), or theophylline]. 

An asthma patient was defined by the following criteria:
  1) ICD-10 codes for asthma (J45.x-J46)
  2) Use of more than one drug for asthma at least twice per year [LAMA, LABA, ICS, ICS+LABA, SAMA, SABA, theophylline, leuko-

triene antagonist (LTRA), systemic corticosteroids, or systemic beta agonist]. 
A patient was defined as having an overlap of COPD and asthma by meeting both sets of these criteria.

Table 2. Operational diagnosis of COPD and asthma for the five studies of the Table 1

말해서 COPD를 어떻게 조작적 정의를 할지 등에 대해서 논의하고 합의를 도출하였다. 또한 만성기도센터 연구팀 

교수들은 연구 주제를 제안하여 함께 다듬고 연구 방법을 서로 도와 연구 주제를 풀어가는 데 공동으로 노력하였다. 

  이렇게 사업단과 만성기도센터 연구자가 공동으로 협력하여 심평원 자료 활용 공동연구를 수행하였고 그 

결과 총 5주제 중 4주제에 대해서 외국 학술지에 출판 또는 출판 대기 중이고 나머지 1주제는 원고 작성 중이다

(Table 1).

3. COPD와 천식 조작적 정의

  상기 5개 연구 주제에 대해서 건강보험심사평가원 자료 활용 연구에 사용한 COPD 조작적 정의는 질병 코드와 

함께 COPD 특이 약제 처방이 있을 때 COPD가 있다고 정의하였다. 이 조작적 정의의 구체적 내용은 Table 2와 

같다. 천식도 비슷한 방법으로 정의하였다.

4. 건강보험심사평가원 자료 활용 연구의 장점 및 단점

  심평원 자료 활용 연구의 장점은 무엇보다도 우리나라 COPD 환자에 대해서 전수조사에 근접하는 다수의 표본 

수를 확보할 수 있다는 것이다. 다수의 표본에 더하여 의료 이용 상황 및 의료 비용에 대해서 직접적으로 알 수 

있다는 점이다. 더 나아가서 해당 환자의 입원 여부 및 중환자실 입실 여부 등에 대해서도 자료를 얻을 수 있는 

큰 장점이 있다. 따라서, 결과 변수로서 COPD 환자의 의료이용 및 입원 등 중요한 임상지표를 확인할 수 있다는 

점은 심평원 자료를 잘 활용하여 가치 있는 여러 주제의 연구를 수행할 수 있는 가능성을 열어주고 있다.

  하지만, 심평원 자료 활용 연구의 단점은 개별 연구자가 접근하기 어렵다는 점과 접근하여 자료를 얻더라도 자료 

구조에 대해서 낯설기 때문에 실제 경험자의 도움 없이는 자료 분석을 할 수 없다는 점이다. 또한, COPD나 천식의 

조작적 진단에 대해서 체계적으로 검증한 적이 없다는 약점을 항시 지적 받을 수 있다. 저자는 이런 약점을 전국민 

표본조사인 국민건강영양조사 COPD 유병률 조사 결과와 비교하여 COPD 환자 남녀 성비가 유사하게 도출함으로써 

간접적으로 검증하였기는 하였으나 이에 대한 체계적인 검증이 필요할 것으로 생각된다. 그 외에도 심평원에서 원천

적으로 수집하지 않는 자료에 대해서는 쉽게 알 수가 없다는 단점이 있다. 예를 들면, 호흡곤란 점수 같은 환자의 

증상 자료가 없으며 폐기능 검사나 영상 검사 등의 검사 결과가 없으며 사망 시기와 여부도 알 수 없다.

  이러한 심평원 자료 활용 연구의 장단점을 잘 이해하는 것은 연구하고자 하는 주제나 의문점에 답을 하는 연구를 

진행하는 데 아주 중요하다. 저자가 생각하기에 심평원 자료 활용 연구 결과만으로 단정적으로 결론을 확신하지 

말고 타 자료를 활용한 연구(COPD의 폐기능 결과에 의한 진단, 중증도가 있는 자료에 대한 연구)를 통해서 유사한 

결과가 나온다면 심평원 자료 활용 연구를 더 신뢰할 수 있을 것으로 생각된다.
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5. 맺음말

  심평원 자료 활용 공동 연구가 성공적으로 수행된 것은 향후 심평원 자료 활용 연구를 더욱 활성화하는 계기가 

될 것으로 기대한다. 이 과정에 참여하였던 다수의 연구자들의 경험이 후속 연구를 진행하는 타 연구자에게 전수되어 

중요한 주제에 대해서 답을 얻는 기회가 널리 있었으면 한다.

  시의 적절하게 건강보험심사평가원 내부에서도 외부 연구자를 적극 지원하는 움직임이 금년부터 활발히 있다. 

심평원 통계분석실에서는 만성기도폐쇄성질환 네트워크(만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 후신 격) 참여 연구자와 

함께 COPD 및 천식 환자 코호트를 심평원 자료를 이용하여 구축하고 쉽게 연구자들이 사용할 수 있게 자료를 정리하

여 2013년 내에 제공할 예정이다. 또한, 근거창출임상연구 국가사업단에서 자료 연구 수요 조사와 함께 적극적으로 

자료 연계의 어려움을 해결하고자 하는 노력을 시작하였다. 타 데이터베이스 자료 연계 연구가 가능하게 된다면 

통계청의 자료를 통하여 사망 원인과 시기에 대한 정보를 얻을 수 있고 건강보험공단 자료를 통하여 거주지 및 

사회경제적 수준 등의 정보를 얻을 수 있어 더 가치 있는 결과를 도출할 수 있을 것으로 기대한다.

  아무쪼록 이렇게 긍정적인 환경 변화에 맞추어 COPD 및 천식 공동 연구가 더 활성화되기를 저자는 진심으로 

바란다.
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IV COPD와 유전자

김우진, 홍윤기

강원대학교 의학전문대학원 내과

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Epigenetics, Genome-wide association study, Single-nucleo-

tide polymorphism

1. COPD 유전자 연관성 연구의 의의

  유전자 연구는 크게 두 가지 의미를 갖는다. 먼저 개인별로 특징적인 유전형을 가지고 있고, 이를 이용하여 질병에 

걸릴 위험을 예측하고 대비할 수 있다는 점에서 중요하다. 다른 한 가지는 사람에 따라서 유전형이 다르다는 점을 

이용하여 발병 기전을 밝힐 수 있다는 점이다.

  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)에서 병에 걸릴 위험을 증가시키는 유전적인 요인으로는 alpha1 

antitrypsin deficiency가 대표적이다. 국내에서는 보고가 없지만, SERPINA1의 특정 유전형을 가진 경우 alpha-1 anti-

trypsin deficiency로 인하여 COPD의 발병위험을 증가시키며1, 이 경우 alpha1 anti-trypsin을 치료에 이용하기도 

한다. 그러나, 이는 COPD의 아주 일부분에 해당한다. COPD에서 유전적 감수성에 대한 많은 연구들이 있었지만, 

임상적으로 의미 있는 유전적 요인은 더 이상 밝혀지지 않고 있다. 

  두 번째로 제시한 유전자 연구를 이용한 발병 기전 연구는 최근 많은 진전을 보이고 있다. 유전자 연구는 최근에는 

genome-wide association study (GWAS)를 이용하여 이루어지고 있다. 이전에 많이 연구되었던 후보 유전자를 이용

한 연구는 유전자의 선택과 Single-nucleotide polymorphism (SNP)의 선택에서부터 비뚤림이 존재하고, 대개의 연구

에서 충분한 샘플 수를 확보하지 못한 경우가 많아 유의하지 않은 결과를 보인 경우 해석에 어려움이 있게 되어 

최근에는 거의 수행되지 않고 있다. 반면 GWAS는 최소 수천 명 이상을 대상으로 하고, multiple test에 의한 위양성을 

줄이기 위하여 매우 엄격한 기준을 적용하고, 대부분 또 다른 연구 대상에서 재현되는 경우에만 인정을 받고 있기 

때문에 비용과 시간이 많이 소요되지만 최근에 유전자 연구의 표준이 되고 있다.

  COPD에서 최근에 밝혀진 감수성 유전자는 CHRNA3/5, HHIP, FAM13A 등이 있으며
2
, 이 유전자들이 COPD의 

기전에 어떻게 연관이 되는지는 아직 밝혀지지 않고 있으나, 반복적으로 여러 그룹에서 COPD와 이들 유전자들 

간에 연관성이 있음을 보고하고 있다. 

  유전자 발굴을 위해서는 매우 큰 샘플 사이즈가 필요하다. 미국에서 이루어지고 있는 COPD gene study와 국제적

으로 추진되고 있는 International COPD Genetics Consortium 등도 추가적으로 후보 유전자를 발굴하기 위해 추진되

고 있다. 많은 수의 검체가 확보되어 있다는 장점 때문에 폐기능에 대한 GWAS는 상대적으로 많이 이루어졌고 폐기능

과의 연관성을 보이는 유전자는 20여 개가 보고되고 있으며 이 중 일부는 COPD와도 연관될 것으로 보인다. 국내 

코호트를 이용한 폐기능 GWAS에서도 FAM13A 와 AGER 와 같이 외국에서 보고된 유전자가 가장 의미 있게 연관성을 

보였다3.

  COPD와의 연관성이 증명된 유전자가 실제 임상에 응용되기 위해서는 기능 연구가 필요하다. GWAS가 아니었으

면, COPD와의 연관성에 대해 생각하지 못했을 유전자들에 대해 최근에는 동물 실험과 세포 수준에서 COPD의 발병 

기전 또는 바이오 마커로서의 역할에 대해서 활발하게 연구되고 있다. HHIP 의 경우 COPD환자의 폐조직에서 발현이 

감소한다는 것이 알려졌고, 특정 유전형을 가진 경우 발현이 감소하는 것이 최근 밝혀졌다
4
.

  앞으로는 염기서열 분석의 가격이 내려갈 것이기 때문에 전장 유전체 또는 엑솜 염기서열에 대한 많은 정보를 



14

알게 될 것이다. 지금까지는 백만 개 정도의 비교적 흔한 유전형을 위주로 분석했으나 앞으로는 매우 드문 유전형에 

대해서도 분석이 가능해질 것이다. 그러기 위해서는 대용량의 유전체 정보를 다룰 수 있는 생물정보학적인 도움과 

통계기법의 발전이 필요하다.

2. COPD 유전자 발현 연구

  유전적 연관성 연구는 부모에게서 물려받은 유전형을 이용한 연구 방법이고 유전형에 따라 유전자 발현의 차이를 

보일 수 있지만, 다른 환경적 영향을 받게 된다. 실제로 기능은 발현된 유전자가 단백질 합성되어 이루어진다.

  COPD를 대상으로 한 연구로는 환자의 폐조직이나 기도 조직을 이용하여 유전자 발현에 대한 분석들이 이루어졌

다. 지금까지의 연구 결과들에서 염증과 산화 스트레스와 관련된 유전자들의 변화를 보여 COPD의 기전에서 이들이 

중요한 역할을 할 것으로 보인다. HDAC2의 감소가 COPD환자에서 관찰되고 이로 인하여 염증성 싸이토카인이 증가

한다는 결과가 발표되어
5
 히스톤 변형등의 후성유전체 변화가 COPD에 중요하다는 사실도 연구되고 있으며, 이를 

치료에 적용하고자 하는 시도도 이루어지고 있다. 

3. COPD 후성 유전자 연구

  유전자 발현과 밀접한 관련을 보이고, 환경적인 영향을 많이 받게 되는 후성유전체에 대해 최근 관심이 높아지고 

있다. 후성유전체 연구는 크게 DNA 메틸화, microRNA와 히스톤 변형의 세 분야로 나눌 수 있다. DNA 메틸화와 

폐기능과의 연관성에 대해 최근 염증이나 스트레스와 관련된 유전자들이 영향을 받는 것으로 발표되었다
6
. 이 분야도 

최근 분석 기술이 빠르게 발전하는 분야이어서 새로운 사실들이 밝혀지고, 발병기전에 대한 단서들이 나올 것으로 

기대된다.

4. 앞으로 COPD 유전자 연구의 발전 방향

  임상정보와 인체 유래물을 이용한 유전자 발굴로 기전 이해에 도움이 되고, 실제 임상에서 진단적인 마커나 치료로 

적용될 수 있으려면 많은 검증 단계가 필요하다. 유전체 기술의 발전으로 발굴되고 있는 후보 유전자들이 보고되고 

있으나, 아직 임상에 적용되는 경우는 많지 않다. COPD와 연관된 유전자의 발굴, 검증과 적용에도 많은 연구자들이 

노력하고 있고 가시적인 성과가 나오길 기대한다.
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1. 서론

  폐렴구균은 전세계적으로 지역사회 감염 폐렴의 가장 흔한 원인균이다. 만성호흡기 질환은 폐렴의 중요한 위험인

자이며, 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 원인으로 가장 저명한 흡연은 폐렴을 

비롯한 폐렴구균에 의한 침습적 질환의 주요 위험 인자이다. 고령이나 만성 호흡기질환이 있는 위험군의 경우 적절한 

항생제의 치료에도 불구하고 폐렴구균 감염에 의한 사망률은 특히 높다1,2.

  폐렴구균은 건강한 소아 및 어른에서 정상적으로 비인두에 집락을 형성하는 그람 양성 구균으로, 병원소는 사람이

고 중간벡터는 없으며 직접 접촉이나 비말 감염으로 전파된다
1
. 비인두 집락 형성 후에는 자연스럽게 균이 소멸되거

나, 무증상의 보균상태, 중이염, 부비동염, 기관지염 등의 점막 감염 질환, 혹은 폐렴이나 패혈증, 뇌막염과 같은 

침습적 감염 등의 질병으로 발전하게 되는데, 이 경과 및 결과는 숙주, 병원균, 치료제 상호간의 요인들에 의해 

결정되게 된다
3,4

.

  우리나라와 같은 온대 지방에서는 주로 겨울에서 봄에 걸쳐 폐렴이 발생한다. 아직 우리나라에서는 폐렴구균 감염

의 발생률과 사망률 등에 대한 역학조사 결과가 없다. 통계청 ｢사망원인별 사망률 추이｣에 의하면 한 해 동안 폐렴으

로 인한 사망률은 인구 10만 명당 2002년 5.6명에서 2011년 17.2명으로 급증하고 있다
5
. 2013년 발표된 국내 다기관 

후향적 관찰 연구에서는 50세 이상의 지역사회 감염 폐렴 환자 693예 중 228예(32.9%)에서 원인 미생물이 동정되었

고, 폐렴구균은 이 가운데 51예로 22.4%를 차지하고 있었다. 병원 내 사망률이 3.2%였으며 특히 폐렴구균에 의한 

폐렴의 사망률은 5.9%였다
6
.

2. 만성폐쇄성폐질환과 폐렴구균 감염증

  COPD는 지역사회 획득폐렴의 주요 위험 인자이며 COPD의 원인으로 잘 알려진 흡연은 침습적 폐렴구균 질환의 

중요한 위험 인자이다7,8.

  COPD는 유병률이나 사망률이 전세계적으로 매우 높은 질환이다. 국내 4기 국민건강영양조사(2007∼2009년)에 

따르면 40세 이상의 COPD 유병률은 12.9% (남 19.7%, 여 7.5%)였으며, 나이가 많을수록 유병률이 증가하여 65세 

이상에서는 28.6%로 높았다9. 흡연율 역시 높아 2001년 전국실태조사에서는 우리나라 남자의 흡연율은 60%로 나타

나 OECD 국가 평균 흡연율 32.1%에 비해 두 배 가까이 높은 상태였다. 이후 2009년 조사에서 남성 흡연율은 43.1%로 

감소하였으나 여성과 청소년의 흡연율은 감소하지 않는 추세를 보이고 있다10.
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  COPD의 급성 악화는 COPD 환자의 사망에서 중요한 원인이다. 약 50%의 급성악화가 세균 감염을 동반하며, 

한 연구에 따르면 세균성 급성악화의 1/3에서 폐렴구균이 동정되었다11. 특히 호흡기내 세균이 지속적으로 상재하는 

경우 급성 악화의 위험은 증가하게 되는데, 폐렴구균이 상재균으로 존재하는 경우 급성악화의 위험은 2.93 (95% 

confidence interval [CI], 1.41∼6.07)로 증가하였다
12
. 그러므로 COPD 환자에서 폐렴 백신은 금연, 흡입용 스테로이

드 및 기관지 확장제 및 독감 백신과 함께 폐렴과 급성 악화를 막는 데 매우 중요한 치료 전략이다.

  폐렴구균의 병원성은 polysaccharide capsule과 관련이 있으며 이는 매우 다양하여, 약 90여 종의 혈청형이 존재하

므로 효과적인 백신을 만드는 데 장애가 되고 있다
13

. 폐렴구균에 대한 백신을 만드는 방법으로는 세 가지가 있다; 

피막다당류 백신(capsular polysaccharide pneumococcal vaccines, PPV; 주로 어른이나 위험군의 환자에서 권유된

다), 폐렴구균 결합백신(protein-polysaccharide conjugate pneumococcal vaccine, PCV; 고전적으로는 영 유아, 소아

에서 권유되지만 50세 이상의 성인에서 침습적 질환에서 효과가 연구되고 있다), 또한 protein-based pneumococcal 

vaccine이 동물 모델에서 실험 중이다14-16.

  COPD는 폐렴구균에 의한 감염증의 위험군으로 분류되므로 주요 COPD 치료 가이드라인에서 폐렴구균에 대한 

예방 접종이 권고하고 있으나
17
 이 환자들에서 폐렴구균의 예방이 효과가 있는지에 관련된 연구는 제한적이고 논란이 

있는 실정이다.

3. 폐렴 백신의 종류

  최근 사용되고 있는 23가의 PPV는 1983년 처음 출시되었고 우리나라에서는 1991년부터 23가의 PPV23이 사용되고 

있다. 7가 PCV는 우리나라에서 2003년 11월부터는 도입되어 주로 소아에서 사용되었고, 13가의 PCV (PCV13)는 

2010년 3월 허가된 후, 2012년 5월부터 50세 이상의 성인에서 폐렴구균 예방 백신으로 적응증을 받았다.

1) PPV23

  PPV23은 폐렴구균에 의한 침습적 감염증을 유발하는 혈청형의 90%를 차지하는 혈청형을 바탕으로 선택된 23 

혈청형(1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F)의 피막다당류

백신으로 만들어진 것이다
14

.

  PPV는 T세포 비의존성 면역 반응에 의해 혈청형 특이 항체를 생성하여 폐렴구균에 대한 옵소닌 연관 탐식효과를 

나타내고 있어
14
, 아직 면역계의 발달이 미숙한 2세 미만의 소아나 면역계의 기능이 떨어진 성인들에서는 항체 생성이 

잘 되지 않아 효과가 적다.

  일반적으로 면역계가 정상인 성인의 경우, 접종 2∼3주 후에 80% 이상에서 항체가 생기지만 23가지 혈청형에 

대한 각각의 항체 생성률이 일정하지 않고
14

, 노인이나 만성 질환자 또는 면역 저하자에서는 항체 생성률이 떨어질 

수 있다. COPD 환자에서의 접종 후 항체 형성 면역 반응에 대해서는 정상인과 차이가 없다거나
18

, 반응이 낮다
19

는 

등 연구마다 차이를 보인다. 몇몇의 연구에서 COPD 환자인 경우 정상인에 비해 접종 전 폐렴구균에 대한 항체 

역가가 이미 높은 상태인 것이 보고되었는데, 이는 급성악화 등에 의해 이미 폐렴구균 감염증이 발생했던 때문으로 

생각되며 이는 접종 후 항체 역가의 상승이 제대로 일어나지 않는 또 하나의 이유로 설명되고 있다
19

. PPV 백신은 

T세포 의존성 면역 반응을 일으키지 못하여 예방 효과의 지속 시기에 제한이 있다. 일반적으로 처음 접종 후 항체의 

역가는 5∼10년간 유지되나 COPD 등의 기저 질환이 있는 경우 더 빨리 감소된다는 보고도 있다
19
. 재접종 시 항체의 

역가가 다시 상승하기는 하지만 재접종으로 인해 항체생산이 급격히 증가하는 기왕성 반응(anamnestic response)은 

일어나지 않는다14.

  성인에서 폐렴구균 감염에 대한 PPV 백신의 예방 효과는 결과가 일관되지 않아 논란이 있다. 대부분의 메타 분석에 

의하면 침습성 폐렴구균 감염에 대해서 예방 효과가 있었으나, 비침습적 감염증에 대해서는 효과가 분명치 않았다
20
. 

그럼에도 불구하고 대부분의 나라에서는 65세 이상의 성인과 2세부터 65세의 위험군 환자에서는 PPV23 백신을 접종

하도록 권고하고 있으며, Advisory Committee on Immunization Practices of the Center for Disease Control의 최근 
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권고사항에도 COPD뿐 아니라 모든 흡연가, 천식 환자에서 PPV23를 접종하도록 하고 있다.

2) 폐렴구균 결합백신(PCV13)

  폐렴구균 결합백신은 폐렴구균의 피막다당류에 디프테리아독소의 비독성 변형물을 결합시킨(cross-reactive mate-

rial, CRM197) 백신으로, 결합된 단백질이 T세포 의존성 반응을 유발한다15. PPV가 T세포 비의존성 면역 반응에 

의해 항체를 생성하므로 아직 면역계의 발달이 미숙한 2세 미만의 소아에서 항체 생성이 잘되지 않아 예방 효과가 

낮고, 면역 기억을 유발하지 못하여 재접종이 필요한 반면, PCV는 T세포 의존성 반응을 일으켜 영아기 소아에서도 

우수한 항체 반응과 면역 기억을 유발한다. 이외에도 PCV는 비인두의 상재 균을 감소시켜 간접적인 예방 효과를 

보이는데, 전세계적으로 7가 PCV의 영 유아의 예방 접종이 실시된 후에 예방접종을 하지 않은 성인의 50%에서 

침습적 폐렴구균 감염이 예방되었다고 한다(herd immunity)
21

.

  그러나, 7가지 혈청형(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)은 성인의 침습성 폐렴구균 감염증의 50% 정도만 포함하므로 

PPV23 백신에 비해 뛰어난 효과가 있다고 하기 어렵다. 뿐만 아니라 백신 혈청형에 의한 질환 감소와 더불어 비백신 

혈청형에 의한 질환의 증가
22

, 특히 혈청형 19A에 의한 질환의 증가가 문제점으로 대두되었다. 특히 19A 혈청형의 

증가는 페니실린 내성과 다제 약제 내성의 증가 그리고 백신 회피현상을 시사하는 피막전환(capsular switching)과 

새로운 유전형의 출현 등과 연관이 있으므로 백신의 효과가 감소될 수 있다
23

.

  새로운 13가의 결합백신은 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F 혈청형에 대한 예방 효과가 있어 

이러한 제한점들을 해결해 줄 수 있을 것으로 생각되지만, 아직까지는 성인에서 PCV13의 면역 형성 및 임상 효과와 

관련된 연구는 거의 없는 실정이다. 이 밖에도 PPV와 PCV의 순차적 접종의 효과 등에 대해서도 의견이 분분하다
24,25

.

  성인에서의 PCV13의 사용은 2011년 12월 FDA에서 승인되었고, 2012년 7월부터는 유럽에서 전 연령대로 확대 

승인되었다. 하지만 PPV23에 비해 적은 수의 혈청형에 대한 면역 효과만 있으므로 PCV13이 PPV23을 완전히 대체할 

수 있을지에 대해서는 이후에 발표되는 결과들을 좀 더 지켜보아야 할 것이다. 또한 PCV13이 광범위하게 장기적으로 

사용될 경우 PCV7에서와 마찬가지로 혈청형의 치환이 일어날 수 있다는 점도 고려되어야 하겠다.

4. COPD 환자에서 백신의 효과

  COPD 환자에서 시행된 PPV 백신 관련 무작위 임상 연구(randomized controlled study, RCT)는 모두 7개만이 

보고되었고
18,26-31

 그 결과도 확실한 결론에 이르지 못하고 있다(Table 1)
32
. 이유로는 연구마다 폐렴, 급성악화, 폐기능 

변화, 입원, 응급실 방문, 사망률 등 확인하고자 하는 변수가 달랐을 뿐 아니라, 몇 연구에서는 COPD의 진단도 

폐기능 검사를 이용하지 않고 시행되었다는 점 등이 거론되고 있다.

  COPD에서의 PPV의 효과와 관련된 RCT들을 순서대로 살펴보면, 우선 1987년 시행되었던 COPD 환자에서의 14가 

PPV 백신의 효과에 대한 두 개의 연구는 백신의 효과를 관찰하지 못하였다
18,26

. 가장 많은 환자를 대상으로 스페인에

서 시행되었던 2006년의 RCT는 596명의 폐기능 검사로 진단된 COPD를 PPV23과 위약 대조임상 연구였고, 65세 

이상의 COPD 환자에서는 효과가 없다고 결론이 나왔으나 FEV1＜40%의 심한 기도폐쇄가 있는 경우(odds ratio 

[OR], 0.52; 95% CI, 0.20∼1.07), 특히 65세 이하로 FEV1＜40%의 심한 기도폐쇄를 보인 경우(OR, 0.09; 95% CI, 

0.01∼0.65) 백신의 효과를 관찰할 수 있었다27. 같은 해 49명의 COPD 환자를 대상으로 했던 연구에서는 PPV23 

투여 후 항체의 역가가 상승하는 것은 확인이 되었으나 폐렴, 급성악화 및 입원율 등의 임상적인 효과는 관찰하지 

못했다
28

.

  2006년 첫 Cochrane systematic review에서는 앞서 언급한 4개의 연구가 포함되어 총 937명의 환자가 포함되었고, 

COPD 환자에서 PPV는 폐렴이나 사망률의 감소에 효과가 없다고 결론지었다
33
. 이후 2006년 373명의 COPD 환자를 

대상으로 297명의 백신 접종군과 76명의 대조군 비교에서 백신이 급성 악화(OR, 0.56; 95% CI, 0.39∼0.79), 급성 

호흡기 감염(OR, 0.68; 95% CI, 0.47∼0.96)을 유의하게 감소시켰으나, 폐렴은 두 군에서 각각 2명씩만 발생하여 

통계적으로 의미 있는 차이를 보이지는 않았다
29

. 2007년의 196명의 COPD 환자를 대상으로 한 RCT에서도 X-ray로 
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진단된 폐렴의 빈도가 백신 접종(OR, 0.39; 95% CI, 0.21∼0.75)으로 감소하였다
30
. 하지만 이 두 개의 연구는 초록으

로만 발표되고 논문으로 작성되지 않아 결과에 대해 확신할 수는 없고 또한 COPD의 진단 방법에 대해서도 기술되어 

있지 않았다. 2008년 167명의 60세 이상 COPD 환자를 대상으로 했던 연구(87명은 PPV23과 독감백신 투여, 80명은 

독감백신만 투여)에서는 폐렴백신을 접종받은 환자들에서 급성악화의 빈도는 감소를 보였으나(OR, 0.48; 95% CI, 

0.23∼1.00) 폐렴의 위험은 감소하지 않았다(OR, 1.72; 95% CI, 0.46∼6.45)31. 2010년 update된 Cochrane system-

atic review에서는 위에 언급되었던 7가지의 연구를 포함하여 메타 분석을 시행하였는데, 폐렴의 발생(OR, 0.72; 

95% CI, 0.51∼1.01), 급성악화의 감소(OR, 0.58; 95% CI, 0.30∼1.13), 전체 사망률(OR, 0.94; 95% CI, 0.67∼1.33) 

및 심폐 관련 사망률(OR, 1.07; 95% CI, 0.69∼1.66) 모두에서 의미 있는 결과를 보이지는 못했다34. RCT의 결과와는 

다르게 RCT가 아닌 관찰 연구 및 후향적 코호트 연구들에서는 몇몇 연구에서 폐렴으로 인한 입원의 감소, 혹은 

사망률 감소 등의 효과를 보이기도 하였으나, 역시 일관된 결과를 보이지는 않았다
35-37

.

  COPD에서 PCV의 효과에 대해서는 연구가 많지 않다. Dransfield 등38은 112명의 중등증 및 중증 COPD 환자를 

대상으로 한 PPV23과 PCV7의 비교 연구에서 PCV7 접종 1달 후 immunoglubulin G (IgG) 농도와 opsonization 

killing index로 측정한 면역형성 능력에서 PCV7이 우세하였다고 보고하였으며, 이 효과는 백신접종 2년 후에도 

유지되었다39. 하지만, COPD의 급성 악화나 폐렴, 입원율에는 차이를 보이지 않았다.

  지금까지 여러 연구를 통하여 COPD에서 폐렴구균백신의 효과에 대한 연구가 진행되었고 결론적으로 COPD 환자

에서 폐렴구균백신 효과를 밝히는 데는 성공하지 못했다. 하지만 가장 대규모의 RCT가 600명 이하의 환자를 대상으

로 3년간 추적관찰했던 것으로, 이 기간 중 폐렴구균에 의한 폐렴이 확인된 예도 5예 밖에 되지 않은 점27 등을 

고려할 때 무조건 백신의 효과가 없었다는 결론을 도출하기는 어려운 실정이다. 뿐만 아니라 비록 RTC는 아니었으나 

여러 관찰 연구들에서 백신의 효과 및 효용성에 대한 여러 고무적인 결과들을 보여주었다. 정상 면역을 갖는 환자를 

대상으로 시행된 연구들에 대한 메타분석 역시, 폐렴의 발생이나 사망 예방을 위한 PPV 접종을 지지하는 확실한 

근거를 제시하지는 못하였으나, 침습적 폐렴구균 감염증에 대해서는 RCT에서 74% (95% CI, 56∼85), 관찰연구에서 

52% (95% CI, 37∼61)로 감소를 보이는 것으로 보고하였다
20

.

  COPD 환자에서 PPV의 효과와 관련된 2개의 메타분석은 모두 RCT만을 포함시키고 있으며 PPV의 효과를 입증하기 

위해서는 더 큰 규모의 RCT가 필요하다고 결론짓고 있다. 하지만, 이미 침습적 폐렴구균 감염증에 효과가 있다고 

알려진 상태에서 COPD 같은 위험군에서 새로운 RCT를 계획하는 것은 윤리적으로 문제의 소지가 있다. 그러므로 

잘 짜여진 관찰 연구를 계획하는 것도 좋은 대안이 될 수 있을 것이다.

  COPD 환자에서 PCV13 관련 효과와 연관해서는 2008년 네덜란드에서 65세 이상의 성인을 대상으로 PCV13 관련 

무작위 위약 비교 임상연구(community-acquired pneumonia immunization trial in adults, CAPITA)가 진행되어 2013

년 8월 종료되었고, 2014년에 결과가 발표될 예정이다40.

5. 결론

  COPD 환자는 폐렴 구균 감염의 위험군이지만, 현재까지 COPD 환자들에서 PPV23 효과에 대한 RCT들의 결과만을 

고려하면 효과를 입증하기에는 근거가 부족하다. 하지만 정상 성인 대상의 대부분의 메타연구에서는 침습적 폐렴구

균 감염증에는 효과가 있음이 보고되었고, COPD 환자에서 백신 접종의 권고안도 이 결과들에 근거한다. COPD 

환자에서 PCV13와 PPV23 중 어느 것을 사용할지에 대해서는 각 백신들의 장단점 및 비용-효과적인 측면을 잘 살펴 

결정해야 할 것이고, 최근까지 진행되어온 CAPITA 연구의 결과가 COPD 환자에서의 PCV13의 역할에 대한 정보를 

제공할 수 있을 것으로 생각된다.
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Figure 1. The response for inhaler therapy is the lowest in patients with emphysema among various chronic obstructive pulmonary 
disease phenotypes3.

VI 내시경적 폐용적 축소술의 과거와 현재 그리고 미래

이세원

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과 

Key Words: Emphysema, Chronic obstructive pulmonary disease, Lung volume reduction, Bronchoscopy

1. 폐기종: 높은 사망률의 난치병

  COPD (chronic obstructive pulmonary disease, 만성폐쇄성폐질환)는 대표적 사망원인 질환이며 전세계 사망원인 

5위에 이른다. 10대 사망원인 중 유일하게 증가하고 있으며, 2020년에는 사망원인 3위에 이를 것으로 예측되고 있다. 

COPD의 사망률은 1999년 통계와 비교하여 2009년 오히려 높은 수준을 유지하고 있으며, 남녀 성별의 차이 없이 

일관되게 높은 사망률을 보이고 있다1,2.

  국내에서도 전체 사망원인 중 COPD는 인구 10만 명 당 6,914명(사망률 13.9%)으로 7위에 이른다. 국내에서 COPD

로 인해 지출된 한해 보험재정은 500억에 이르며, 흡연으로 인한 질환 중, 폐암, 뇌졸중에 이어 3위를 차지하여 

질환으로 인한 사회경제적 부담도 매우 크다. COPD는 폐기종과 만성기관지염을 합한 것으로 두 가지 질환이 모두 

공존할 수 있으며 진행할 경우 통상 폐기종을 동반하게 된다.

  폐기종은 공기가 갇혀 점점 부풀어지는 과팽창이 주 기전이고 폐실질의 병인데, 현재 치료는 흡입제에 기초한 

기관지확장제이다. 이는 증상 개선하고 급성 악화를 줄일 수 있으나 질병의 진행을 근본적으로 막을 수 없다. 따라서 

높은 유병률에도 불구하고 근본적 치료가 없어 높은 사망률로 이어지는 원인이 된다. 이렇듯 현대 의학으로는 치료 

및 예방 방법이 뚜렷하지 않아 이를 극복할 새로운 모델이 필요한 현실이다(Figure 1)3.

2. 폐용적 축소술의 역사

  폐기종의 과팽창을 줄이기 위한 노력은 수술적인 방법으로 시작되었다. 1950년 5월 18일 Brantigan 등4은 처음으로 

폐용적 축소 수술을 시행하였고, 33명의 환자에게 시행하였다. 생존자들은 비록 호전되었다고 기술하였지만 어떤 
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Figure 2. Modalities of bronchoscopic lung volume reduction. ZephyrⓇ endobronchial valve (EBV) is the only method which Korean Food 
and Drug Administration approved.

객관적인 지표도 제시하지 않았고, 6명(18%)의 환자가 사망하였으며, 이 중 두 명은 기술적인 실수로 사망하였다. 

  이런 높은 사망률과 불확실한 효과로 인해 이 수술은 40년 가까운 시간 동안 잊혀지게 된다. 그러던 중 폐이식으로 

유명한 Cooper 등
5
은 1994년 폐용적 축소 수술을 다시 재개하였고, 20명의 성공적인 증례들을 보고하면서 다시 

각광받는다. 총 100명의 환자 증례를 최종 보고하였고, 상대적으로 낮은 사망률(3개월 이내 3%, 3개월 이후 2%)을 

보였다. 

  이 근거를 바탕으로 대규모 임상 연구인 National Emphysema Treatment Trial이 수행되었고, 1,000명이 넘는 

환자를 포함한 결과 운동 능력이 떨어져 있고, 상엽이 주로 있는 환자들에게 생존 효과가 있음이 입증되었다
6
. COPD

에서 생존율 향상을 입증한 몇 안 되는 치료 방법이라는 점에서 의의가 있지만 초기 3개월 이내 사망률은 7.9%로 

높은 수치였고, 이로 인해 오히려 수술 건수는 논문 발표 이전보다 더 줄어들게 된다. 

3. ZephyrⓇ Endobronchial Valve에 의한 내시경적 폐용적 축소술의 도입 및 초기 임상 근거

  내시경적 폐용적 축소술은 결국 이런 수술의 장점은 살리면서 사망률을 늘리지 않는 방법이 없겠느냐는 시도에서 

고안되었다. Endobronchial valve (EBV), Intrabronchial valve, coil 및 열에너지로 폐의 말초 부분을 섬유화시켜 

축소하는 vapor, 기도에 새로운 구멍을 내는 airway bypass 등의 방법이 있는데, 이 중 Zephyr
Ⓡ

 EBV는 가장 많은 

환자에게 수행이 되었고, 가장 많은 임상 연구 결과를 가지고 있다(Figure 2).

  EBV 시술의 원리는 체크 밸브(check valve, 역류방지밸브)를 기관지내시경을 통해 기관지 내에 삽입하여 흡기

(inspiration)시에는 공기의 유입을 막고, 호기(expiration)시에는 공기를 유출시켜 서서히 폐를 허탈시키게 되며, 파괴

된 일부 폐를 축소(atelectasis)시키면 탄력반동(elastic recoil)이 회복되고, 기도가 넓어지면서 폐기능이 좋아질 것을 



24

Figure 3. The basic principle of endobronchial valve is one-way check valve and it permits airflow only from distal to proximal. As results,
the lung volume of target lobe decreases and hyperinflation improves.

Figure 4. The main efficacy of lung volume reduction is the improvement of lung function and exercise capacity.

기대하게 된다(Figure 3).

  몇몇 소규모 연구를 거친 뒤 300명을 포함한 임상연구가 이루어졌고, 6분 보행거리, 폐기능에서 유의한 향상 효과

를 보였다7. EBV는 사망, 폐렴, 기흉 등 주요 합병증에서도 대조군과 차이가 없어 유럽에서 실제 폐기종의 치료 

목적으로 사용되고 있다. 이런 근거들을 바탕으로 하여 2012년 한국에서도 Food and Drug Administration이 통과되

었고, 현재 우리나라에서 유일하게 시술 가능한 내시경적 폐용적 축소술이다(Figure 4).

4. 치료 반응의 예측 인자 

  비록 임상적으로 효과는 보였으나 폐기능의 향상은 5.9%, 운동 능력 향상은 4.9%로 효과가 있지 않았다. 이는 

이 임상 연구가 시행할 당시에만 해도 두 가지 중요한 치료 반응 인자인 폐기종의 이질성(heterogeneity)과 완전 

엽간(complete fissure)의 개념이 명확하지 않았기 때문이다. 시술은 가장 파괴되고 늘어나 있는(mostly destructed, 

hyperinflated) 폐를 줄여 좋은 쪽 폐를 펴주고 횡격막의 움직임을 호전시키는 데에 있다. 따라서 시술을 할 위치의 

폐가 최대한 기능이 떨어져 있을수록 치료 반응이 있을 가능성이 높다
8
.

  그런데 실제 이것보다 더 중요한 치료 반응 인자로 완전 엽간(complete fissure)이 있다. 이는 시술이 한 엽의 

기관지의 입구를 막는 시술이므로 엽간이 완전히 분리되어 있어야(complete fissure) 효과가 좋고, 불완전 분리
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Figure 5. The medial portion of minor fissure is incomplete. In this case, the probability of clinical response was low, if the target lobe 
is right uppper lobe or right middle lobe, because of collateral ventilation though incomplete fissure.

Figure 6. The clinical responses are better in the patients with complete fissure. 

(incomplete fissure)일 경우 입구를 체크 밸브로 막아도 다른 엽에서 공기가 유입되는 측부 순환(collateral ven-

tilation)이 있어 효과가 떨어지게 되기 때문이다(Figures 5, 6)
9
.

  이런 측부 순환을 확인하는 방법으로 Chartis console이 있다. 이는 해당 기관지의 입구를 막고 일정 시간이 경과하

면 내부의 공기가 빠져나오면서 호기 공기(expiratory flow)가 지속적으로 감소하는 현상을 보면서 측부 순환이 없는 

것을 확인한다. 반면, 측부 순환이 있을 경우 해당 기관지 입구를 오래 막아도 지속적으로 유입되는 공기로 인해 

호기 공기(expiratory flow)가 감소하지 않는다(Figure 7).

5. 시술 적응증

  일반적으로 폐기종 임상 연구에서 공통적으로 제시하는 시술 적응증은 다음과 같다.

  ㆍ입적기준

    - Forced expiratory volume in one second (FEV1) 15∼45%

    - Residual Volume (RV)＞150% (＞180%가 더 추천되며 이것이 클수록 효과가 좋다는 전문가 의견이 있다)

    - Total lung capacity (TLC)＞100%

  ㆍ제외 기준

    - Incomplete fissure

    - Diffusing capacity＜20%
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Figure 7. (A) Chartis console system is developed to check the presence of collateral ventilation. (B) When we block the bronchus 
of target lobe, the expiratory flow decrease gradually if there is no collateral ventilation. (C) Meanwhile, the expiratory flow will not decrease 
if the air can flow into the target lobe from adjacent lobe through incomplete fissure.

    - Target lobe 외의 엽에 giant bullae (giant bullae의 기준은 다양함)

    - Thoracotomy의 병력

    - 다량의 가래

    - 중증 폐동맥 고혈압

    - 불안정 심장 질환

  이외에도 치료 불응 기흉(Persistent Air Leak)10 및 거대 기포(large bullae)에도11 적용해볼 수 있다. 

6. 미래 전망 및 제언

  EBV를 통한 내시경적 폐용적 축소술은 비록 일부 환자에게 반응이 있으나, 장기 성적 결과가 부족하고, 측부 

순환(collateral ventilation)이 있는 환자에 대한 대책이 없다. 이에 대한 보완으로 sealant 및 coil를 통한 폐용적 

축소술이, 유럽 및 미국 지역에서 시술 및 임상 연구가 진행되고 있다.

  폐용적 축소술은 모든 중증 폐기종 환자를 치료하거나 호전시킬 수 없으나 분명 일부 환자에게는 효과가 있다. 

시술의 효과 및 부작용을 알고 적절한 환자를 선택하여 시술할 때, 폐기종 환자에게 새로운 희망을 줄 수 있을 것으로 
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기대된다. 
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VII 저선량 CT

1 저선량 CT를 이용한 한국인 폐암 선별검사(호흡기내과 의사의 관점)

장승훈

한림대학교 의과대학 내과학교실, 한림대학교성심병원 호흡기-알레르기내과

  Lung cancer is a leading cause of cancer-death in most countries. Most patients are diagnosed with advanced 

stage hindering from radical resection or augmenting recurrence after curative therapy. Early detection and inter-

vention of lung cancer may reduce disease specific mortality. For this purpose, several trials for lung cancer 

screening have been conducted but the results were consistently disappointing. Recently, the National Lung 

Screening Trial from USA, a nation-wide randomized controlled trial reported successful stories about lung cancer 

specific mortality reduction with low-dose CT screening for high risk participants who were current or former 

smokers, aged 55 to 74, compared with chest radiography screening. This is a brief review about lung cancer 

screening focusing up-front evidences and also unanswered questions regarding adequate screening strategies 

for future screening trials.
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1. 서론

  폐암은 전세계적으로 수위의 암 발생률과 암 사망률을 기록한다. 대한민국 통계청의 2011년 암 사망률 통계에 

의하면 폐암의 조사망률(인구 10만 명 당 사망자수)은 31.7명으로 2위인 간암 21.8명, 위암 19.4명과 비교하여 압도적

인 1위를 차지하고 있다. 의학의 발전과 함께 주요 암의 조사망률은 해가 갈수록 저하되고 있는 반면 폐암의 조사망률

은 오히려 지속적으로 상승하고 있는데 폐암의 난치성, 조기 발견의 어려움, 수술 후 빈번한 재발과 고령 인구의 

급증 등이 중요한 원인이다. 폐암의 5년 생존율은 전체적으로 15% 정도이고, 암 병기에 따라서는 병리학적 병기 

IA, IIA, IIIA로 진행하면서 73%, 46%, 24%로 병기가 진행할수록 5년 생존율이 급감하는데 그 주요 원인은 수술 

후 병기의 상승에 따른 재발의 급증이며, 수술이 불가능한 제IV병기인 경우 5년 생존율은 3% 정도에 그친다1. 그러므

로 가능한 조기에 발견하여 치료하는 것이 폐암의 장기 생존율을 향상시키기 위한 주요한 전략이 될 수밖에 없으며 

고위험군에 대한 폐암 조기 발견을 위하여 선별검사의 효용성에 대하여 많은 연구가 있었다. 여기에서는 지금까지의 

폐암 선별검사에 대한 연구결과를 정리하고 향후 선별검사 전략을 수립하기 위하여 고려해야 할 사항들을 검토해 

보기로 한다.
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2. 흉부 방사선 촬영, 객담을 이용한 선별검사

  선별검사는 그 검사를 시행한 사람들과 그렇지 않은 사람들 사이에 그 질환에 대한 질병 특이 사망률 차이가 

발견될 때 선별검사로서의 가치가 있다. 폐암과 같이 고령자, 치명적인 동반 질환을 가지고 있는 경우가 많은 경우에

는 질병 특이 사망률과 함께 전체 사망률도 차이가 있는지 반드시 고려해야 한다. 주의해야 할 점은 선별검사로 

발견된 유질환자의 생존 기간 차이에 대한 검증으로는 선별검사의 가치를 입증할 수 없다는 것이다.

  폐암의 선별검사 방법으로 전통적으로 사용된 방법은 흉부 방사선 촬영과 객담 세포진 검사였으나, 위에서 정의한 

선별검사로서의 가치를 입증한 경우는 지금까지 없었다
2-8

. 가장 최근에 보고된 역사상 최대 규모이고, 미국에서 시행

되었던 임상 연구인 Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)은 55∼74세의 154,901명

을 흉부 방사선 촬영을 하는 군과 검진을 시행하지 않는 군으로 무작위 배정하여 4년간 매년 흉부 방사선 선별검사를 

시행하고 13년간 추적 관찰한 결과 검진 시행군과 미시행군의 폐암 발생률 2.2% (1,696명) 대 2.1% (1,620명), 폐암 

사망률 1.6% (1,213명) 대 1.6% (1,230명), 전립선암, 폐암, 대장암, 난소암으로 사망한 경우를 제외한 전체 사망률 

11.7% (9,091명) 대 11.9% (9,144명)로 두 군 사이에 의미 있는 차이가 없어 선별검사의 의미를 부여할 만한 가치를 

찾을 수 없었다
8
.

3. 저선량 CT를 이용한 선별검사

  일본, 유럽과 북아메리카에서 저선량 CT가 흉부 방사선 촬영보다 폐 결절을 찾아내는 민감도가 우수하다는 보고가 

이어졌으나, 고위험군을 대상으로 한 이러한 연구들이 찾아낸 비석회화 결절의 대부분은 양성 결절이었으며 폐암은 

불과 0.5∼2%에 불과했다
9-12

. 그러나 이들 연구들에서 긍정적이었던 점은 저선량 CT에서 발견된 폐암의 84∼93%가 

제I병기로서 폐암 조기발견의 목적을 충족시켰다는 것이다
13-15

. 저선량 CT를 이용한 폐암 선별검사가 흉부 방사선 

촬영보다 폐암 발견 능력이 탁월함은 일관되게 보고되었으나 저선량 CT 선별검사로 폐암 사망률을 낮출 수 있는지에 

대해서는 여전히 미지수로 남아 있었다. 그러던 중 이에 대한 해답을 얻고자 미국에서 시행된 대규모 무작위 대조군 

임상시험(National Lung Screening Trial, NLST)은 저선량 CT 선별검사 시행군에서 대조군보다 폐암 특이 사망률이 

20.0% (95% confidence interval [CI], 6.8∼26.7; p=0.004), 전체 사망률이 6.7% (95% CI, 1.2∼13.6; p=0.02) 감소한

다는 것을 입증하였으며
16
, 현재까지의 의학사상 이 연구는 폐암 선별검사의 가치를 입증한 최초이자 유일한 무작위 

대조군 연구가 되었다. 유럽 국가들에서 진행된 대조군 연구가 다수 있으나 저선량 CT 선별검사가 폐암 사망률을 

줄일 수 있는지에 대한 결과가 아직 나오지 않았거나 폐암 사망률을 줄일 수 없는 것으로 최종 보고되고 있는 실정이

다
17-19

. 그러나 유럽에서 보고되고 있는 연구들은 대조군과의 폐암 사망률 차이를 입증하는 데 필요한 연구 참여자의 

수가 부족하여 통계적 검정력을 결여하고 있다는 비판이 우세하다. 유럽 국가들에서 진행되고 있는 연구들에 참여한 

사람들을 모두 합한 수가 NLST 연구 참여자 수의 50% 정도밖에 되지 않는 점과 NLST가 정교하게 진행된 임상연구라

는 점을 고려하면 유럽 국가들의 임상연구 결과가 모두 종합된다고 하더라도 NLST가 입증한 저선량 CT 선별검사의 

유용성을 부정하기 어려울 것으로 예상된다. NLST에서의 대조군은 아무 검진도 시행하지 않은 사람들이 아니라 

매년 흉부 방사선 촬영을 시행한 사람들이었으므로 이들이 진정한 대조군인지는 논란이 있을 수 있다. 그러나 앞서 

기술한 무려 154,901명의 참여자를 대상으로 폐암 선별검사로서 흉부 방사선 촬영의 역할을 연구한 PLCO 연구에서 

흉부 방사선 촬영군의 의미 있는 폐암 사망률 감소가 없었다는 것을 고려하면 NLST 연구의 대조군에 대한 시비는 

전체적인 결과에 큰 영향을 주지 않았을 것이라고 생각된다8.

4. 저선량 CT선별검사의 유용성과 잠재적 유해성

  저선량 CT를 촬영할 때 노출되는 방사선량은 약간의 변동성이 있기는 하지만 대략 1.5 mSv로서 6개월간의 자연 
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방사선 노출량보다 적으며 단순 흉부 방사선 사진을 50회 정도 촬영할 때 받는 방사선량 정도이다. 저선량 CT는 

일반적인 CT보다 약 20∼25% 정도의 방사선 피폭량으로 검사가 가능하며, 편평상피암 같은 중심성 폐암보다는 

선암으로 대표되는 말초성 폐암을 진단하는 데 더 유용하다
20
. 폐암 조직형별 발생 빈도가 과거 편평상피암 우위에서 

최근 선암 우위의 경향으로 변화하고 있으므로 저선량 CT의 유용성은 앞으로 점점 더 중요해질 것으로 예상된다.

  폐암 선별검사를 받는 사람들에게는 검사에서 이상이 발견될 경우 진단적 검사나 수술을 시행할 수 있다는 정보를 

충분히 제공해야 한다. 이는 결과적으로는 불필요한 침습적 시술이 폐암이 아닌 양성 결절에서도 다분히 시행될 

수 있다는 것을 시사한다. 각 연구마다 정의된 결절의 유양성 기준에 따라서 다르긴 하지만 CT 촬영마다 약 20% 

(range, 3∼51%) 정도의 비석회화 결절이 발견되는 것으로 보고되고 있으며, 이 결절들의 90% 이상이 최종적으로 

양성으로 판정된다
21
. NLST 연구에서는 CT에서 발견된 결절의 위양성률은 무려 96.4%였다

16
. 일단 결절이 발견되면 

추적검사 CT, positron emission tomography (PET), 세침 조직검사, 기관지내시경검사, 개흉술, 종격동경 검사 등 

추가 검사가 시행될 수 있다. 여러 연구 중에서 저선량 CT 선별검사에 따른 부작용을 체계적으로 보고한 연구는 

NLST가 유일한데, 진단적 검사 후 2개월 내 사망했던 경우는 저선량 CT 시행군에서 8명/10,000명, 흉부 방사선 

검사군에서 5명/10,000명이었다. 사망자들 중 일부는 검사와 무관할 것인데, 침습적 검사가 이루어지지 않은 영상학

적 추구 검사만 시행했는데도 사망했던 경우는 각 군에서 1.9명/10,000명, 1.5명/10,000명이었다16.

  저선량 CT 피검자들은 비록 저선량이기는 하지만 방사선 노출에 의한 잠재적 위험성에 대하여 알고 있어야 한다
22
. 

더구나 유양성 소견으로 CT (∼8 mSv), PET (∼14 mSv) 등의 추가 검사가 시행된다면 방사선 피폭량은 더 늘어날 

것이다. 그러나 검사가 생존에 미치는 긍정적 효과와 비교하여 그 위해성은 미미하다23. NLST 연구에 참여했던 사람

들은 3년 동안 평균적으로 약 8 mSv의 방사선에 노출된 것으로 추정되며 방사선 노출에 의한 사망 추정모델들에 

산입한 결과로는 2,500명의 검진마다 1명이 방사선 조사로 사망할 수 있는 것으로 계산된다
21

.

  피검자들에게는 위양성은 아니지만 진행 속도가 느려서 환자가 고령에 의한 자연사나 동반 질환에 의해 사망할 

때까지 증상이 없는 상태로 머물러 있는 폐암도 있다는 정보도 제공해야 한다(과진단, overdiagnosis risk). 흉부 

방사선 촬영을 이용한 선별검사를 이용한 기존 연구들은 과진단율이 약 25% 정도라고 보고한 적이 있다
24,25

. 저선량 

CT 선별검사의 과진단율에 대해서는 아직 연구된 바 없다.

  저선량 CT 선별검사에 참여하는 사람들의 심리적인 변화에도 주목해야 한다. 검진 참여자들 스스로 폐암 발생의 

고위험군에 속한다는 사실을 확인하게 될 것이고 검진 결과를 확인할 때까지 불안, 초조함을 느끼며 설사 검사 결과에 

이상이 없다는 이야기를 듣고 그 당시에는 안심한다고 하더라도 그 다음 검진 주기가 다가올 때까지 새로운 초조함에

서 자유롭지 못할 것이다
26
. 검사에서 결절이 발견되었다고 하더라도 위양성의 가능성이 높으므로 의료진은 피검자가 

불안해하지 않도록 검사 결과를 설명하는 데 신중해야 할 것이다.

  저선량 CT 선별검사의 의료경제적 문제도 간과할 수 없는 문제이다. NLST 연구결과에 의하면 1명의 폐암 사망자를 

줄이기 위해서는 320명을 검진해야 하고, 폐암을 포함한 모든 사망 원인을 고려할 때 1명의 사망자를 줄이기 위해서는 

960명을 검진해야 한다
16

. 국가마다 의료비용이 매우 다르겠으나 NLST 결과가 우리나라에 그대로 재현되고 저선량 

CT 1회 촬영 비용이 100,000원이라고 가정하면(실제로는 거의 모든 의료기관에서 이 가격보다 높게 책정되고 있지만) 

96,000,000원을 2년간 3번(총 288,000,000원) 투자할 때 약 6년 후에 1명이 더 살아남게 되는 것이다. CT 선별검사를 

시행하면서 양성 의심 결절이 발견되어 더 자주 CT 촬영을 하거나, 조직검사, 수술 등이 시행된다면 의료 비용은 

더 증가할 것이다. 의료경제적 문제는 저선량 CT의 검사 주기와 검사 기간을 설정하는 데 있어서도 지대한 영향을 

미치게 된다. 미국의 폐암발생 역학적 모델을 근거로 NLST에 참여한 사람들을 5개 위험 등급으로 나누었을 때, 

위험성이 1등급에서 5등급으로 진행할수록 저선량 CT에 의한 폐암 사망 예방 효과가 점점 커지는 경향이 확인되었으

며, 발견된 결절의 위양성 확률이 적어지고 폐암으로 사망하는 사람 1명을 줄이기 위하여 필요한 피검자 수가 감소하

는 것을 확인할 수 있었다
27
. 이 연구 결과는 비용-효과적 문제 때문에 선별 검사 대상자를 제한해야 한다면 고위험군

부터 우선 순위로 검사해야 하며, 재정이 확보되면 검사 대상군을 저위험군으로 확대해 가야 한다는 당연한 원칙을 

확인해 주고 있다.
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5. 저선량 CT 선별검사의 대상군

  저선량 CT의 도입 목적이 폐암 발생의 고위험군에서 무증상 조기 폐암을 발견하여 조기 치료함으로써 근치율을 

높이고 재발률을 낮추고자 하는 것이므로 선별검사의 대상군도 이 점을 고려하여 합목적적으로 설정하면 될 것이다. 

폐암 발생 고위험군에 대한 정의는 그동안 시행되었던 여러 임상연구마다 근소한 차이를 보이고 있으나, 현재까지는 

NLST가 유일하게 저선량 CT 선별검사로 폐암의 장기 사망률을 감소시킬 수 있다는 것을 입증한 연구이므로 여기에서 

정의했던 고위험군의 선정, 제외 조건을 준용하는 것이 가장 근거 중심적인 판단이 될 것이다. NLST에서는 선별검사

의 대상군을 55∼74세의 연령, 30갑년 이상의 흡연력을 가지고 있으며 현재 흡연 중이거나, 금연했다면 금연한 기간

이 15년 미만인 경우로 정의하였다. 최근 1년 동안 혈담, 6.8 kg 이상의 원인 미상의 체중 감소를 경험했던 사람들은 

이러한 것들이 폐암 유관 증상일 수 있으므로 검진 대상에서 제외되었었다16. 그리고 검진 대상자들은 선별검사에서 

폐암 의심 병변이 발견될 경우에는 추가적인 진단과 근치적 치료를 받아야 하므로 이런 과정을 견딜만한 체력 조건을 

필수적으로 갖추고 있어야 한다. 검사의 위양성을 줄이기 위하여 최근 3개월간 호흡기 감염이 없는 경우가 좋다.

국내의 한 대학병원에서 6,046명의 45세 이상 성인을 대상으로 실시된 저선량 CT 폐암검진 결과를 살펴보면 20갑년 

이상의 흡연력을 가지는 위험군과 20갑년 미만 흡연력의 비위험군에서 폐암 발견률이 각각 0.45%와 0.26%였으며

(p=0.215), 고형결절의 0.36%, 간융리음영결절의 2.76%가 악성으로 판정되어 간유리음영결절의 악성 빈도가 유의하

게 높았다(p＜0.01)28. 우리와 상황이 비슷한 일본에서 시행된 연구 결과를 보면 1갑년 미만의 비흡연자에서 저선량 

CT로 발견되는 폐암의 비율이 0.44%, 1갑년 이상의 흡연자에게 발견되는 폐암의 비율이 0.40%로 흡연량에 따른 

폐암 발견율의 차이를 보이지 않았다
9
. 이는 동양권에서 서양보다 많이 발견되는 EGFR 돌연변이 선암의 빈도 차이를 

반영하는 결과로 추정된다. 이와 같은 연구 결과들에서 시사하는 바와 같이 흡연량과 무관한 폐암 발견율과 간유리음

영결절의 높은 폐암 확률을 고려할 때, 비흡연자 폐암이 증가하고 있는 우리나라 상황에서 흡연력으로 선별검사 

대상군을 정의하는 것이 타당한 결정인지는 신중히 판단해야 할 것이다.

  선별검사를 받는 사람들에게는 검사의 이점과 잠재적 유해성에 대한 정보를 제공해야 하고 자발적으로 동의한 

사람들만 선별검사를 받도록 한다.

  흡연은 매우 잘 알려진 폐암의 유발 요인으로서 전체 폐암의 85∼90% 정도가 흡연과 관련되어 있다고 보고된다. 

흡연 외의 폐암 발생 위험 인자로 직업이나 환경적 발암 인자 노출, 주거 환경에서 노출되는 라돈, 폐암의 가족력, 

만성폐쇄성폐질환과 특발성 폐섬유증을 포함하는 만성적 폐질환도 잘 알려진 폐암 발생 위험인자들이다
29,30

. 이러한 

위험 인자들도 흡연력과 같이 선별검사 대상군을 선정하는 데 고려될 수 있을 것이다. 흡연력만으로 폐암 발생 위험군

을 결정하는 것보다는 이러한 여러 가지 위험 요소들을 종합하여 폐암 발생 위험 추정 모델을 개발한다면 보다 

합리적으로 대상자를 선정할 수 있을 것이다.

6. 저선량 CT 선별검사의 시행 간격과 기간

  저선량 CT 선별검사의 적절한 검사 주기를 결정하는 데 도움을 줄만한 연구 결과는 아직 없다. 이탈리아에서 

시행된 Multicentric Italian Lung Detection trial 중에는 49세 이상, 20갑년 이상의 현재 또는 과거 흡연자이면서 

금연한 지 10년 이내의 사람들에게 매년 저선량 CT를 촬영하는 것과 2년마다 저선량 CT를 촬영하는 것을 비교하는 

것이 포함되어 있다
18

. 이 연구 결과는 비록 매년 저선량 CT를 촬영한 군에서 폐암의 5년 누적 발생률이 높았지만 

2년마다 저선량 CT를 촬영한 군의 폐암 병기가 더 높지도 않았으며 두 군의 폐암 사망률에도 차이가 없었다. 선별검

사의 검사 주기는 각 개인의 폐암 발생 위험 인자와 처음 시행한 저선량 CT에 나타난 방사선학적 소견에 따라서 

개인마다 다르게 설정되는 것이 타당할 것으로 생각된다. 개인별로 검사 주기를 다르게 설정함으로써 검사 비용 

절감과 불필요한 방사선 피폭에 의한 피해를 줄일 수 있을 것이다.
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7. 저선량 CT 검사장비와 판독의 질관리

  NLST에 참여했던 기관들은 76%가 미국 국립암연구소(National Cancer Institute)에서 지정한 암센터들이었고, 82%

는 400병상 이상의 대형 학술의료기관(academic medical centers)이었다. 이 기관들은 전문화된 흉부 영상의학 전문

의와 흉부외과 의사들이 포진하고 있었으며, CT 촬영 장비들은 집중적인 질관리를 받았고, 영상의학 전문의들은 

판독의 질관리와 판독 소견의 일관성을 유지하기 위한 특수 훈련을 받았었다
20

. 발견된 결절에 대해서는 연구 전에 

결정된 순서도에 따라서 진단적 검사와 영상의학적 추적 검사 계획이 수립되었다. NLST 외의 다른 연구들도 이와 

유사한 조건으로 진행 중에 있으며 저선량 CT와 같이 위양성 결절이 많이 발견되는 상황에서는 촬영 및 판독의 

질관리, 발견된 위양성 결절에 대한 처리 순서도가 명확하게 정의되는 것이 중요할 것이다.

8. 선별검사와 병행해야 할 지침들

  선별검사의 잠재적 이점 중 하나는 검사 참여자들의 상당수가 건강에 대한 경각심을 상기하고 금연을 시도할 

수 있다는 것이다. 의료진은 검사 참여자들의 자발적 각성에 도움을 줄 수 있는 금연에 필요한 교육과 의료 서비스를 

지속적으로 제공해야 한다.

  NLST 연구 결과는 폐암 발생의 고위험군에서 저선량 CT 선별검사를 시행함으로써 폐암 사망률을 줄일 수 있다는 

것을 객관적으로 입증하였으나 이 연구가 이를 입증한 역사상 최초이자 유일한 연구이기 때문에 매우 중요한 여러 

의문점은 여전히 미지의 것으로 남아있다. NLST의 연구 참여 기준에 포함되지 않았던 인구 집단에서도 저선량 CT 

선별검사가 유용할 것인지, 적절한 검사 주기와 선별검사의 지속 기간은 얼마나 되는지, NLST의 연구 결과가 미국 

외 다른 국가의 인종적 문제와 의료 체계에서도 재현될 것인지에 대한 의문은 향후 지속적으로 풀어가야 할 숙제로 

남아있다.

9. 저선량 CT 선별검사 유양성자에 대한 대책

  저선량 CT 선별검사를 도입하고자 한다면 우선 검사 양성 판정에 대한 정의부터 해야 한다. 저선량 CT에서 발견되

는 결절은 형태학적으로 4가지로 분류한다
31,32

: 1군) 내부에 양성을 시사하는 석회화를 포함한 양성 결절, 2군) 5 

mm 미만의 크기로 너무 작은 크기 때문에 판정이 불가능한 결절, 3군) 5∼10 mm의 고형결절(solid nodule), 5 

mm를 초과하는 간유리음영결절(ground-glass opacity nodule, GGO) 및 고형 부분(고형 부분 5 mm이하)을 포함한 

간유리음영결절(partly solid GGO), 4군) 10 mm를 초과하는 고형 결절, 고형 부분(고형 부분 5 mm 초과)을 포함한 

간유리음영결절, 성장하는 결절, 고형 부분이 성장하는 간유리음영결절, 기관지 폐쇄를 유발하여 폐의 허탈을 초래하

는 결절(Table 1). 1군 결절이 폐암일 확률은 거의 없다. 2군 결절이 폐암일 확률은 1% 미만으로 추적검사가 필요하

며, 3군 결절이 폐암일 확률은 6∼28%, 4군 결절이 폐암일 확률은 33∼64%에 달한다
12,31-33

.

  저선량 CT 검사 유양성자에 대한 대책은 각 국가의 각 전문가 집단마다 여러 가지가 보고되고 있는데 전문가들의 

합의에 근거한 제안들이며 각 제안들은 대동소이하다. 여기에서는 대한흉부영상의학회에서 결절의 분류에 따른 대책

을 제시한 것을 소개한다(Table 2)
32

.

10. 결론

  대규모 대조군 연구에서 저선량 흉부 CT 촬영군이 흉부 방사선 촬영군에 비하여 낮은 폐암 사망률과 전체 사망률을 

보인다는 것이 입증됨으로써 저선량 CT 선별검사에 대한 관심이 급증하고 있다. 그러나 저선량 CT 선별검사는 단순

히 매년 CT를 촬영한다는 의미보다는 더 복잡한 난제를 포함하고 있는데, 촬영 장비와 판독의 질관리, 발견된 결절의 
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Category Definition

Category 1 (benign nodule) Nodules containing fat or with a benign pattern calcification
Category 2* (non-significant small nodule) Any nodule, smaller than category 3 and no characteristics of category 1
Category 3* (intermediate nodule requiring 5 mm＜solid nodule≤10 mm

 growth evaluation) Part-solid nodule (solid portion≤5 mm)
5 mm＜pure ground-glass nodule

Category 4* (potentially malignant nodule 10 mm＜solid nodule
 requiring diagnostic work-up) Part-solid nodule (solid portion＞5 mm)

Nodules showing interval growth†

Part-solid nodules showing solid portion growth‡

Part-solid nodules or pure ground-glass nodules showing increasing internal 
attenuation over follow-ups

Lung lesions showing obstructive atelectasis

*The nodule size was defined as the average of length and width.
†Interval growth of nodule was defined as follows: a diameter change ≥50% in nodules≤5 mm in size; a diameter change ≥30% 
in nodules of 5∼9 mm in size; a diameter change ≥20% in nodules ≥10 mm in size.
‡The definition of “solid portion growth” in part-solid nodule was as follows: a solid part diameter change ≥50% in the case of 
solid portion ≤5 mm in size; a solid part diameter change ≥30% in the case of solid portion of 5∼9 mm in size; a solid part 
diameter change ≥20% in the case of solid portion ≥10 mm in size.
Adapated from the article of Lee et al. (J Korean Soc Radiol 2012;67:349-65)32. 

Table 1. Pulmonary nodule classification detected on screening CT

Category Management protocol*

Category 1 (benign nodule) Negative test
Category 2† (non-significant small nodule) Follow-up low dose CT after 12 months to determine the nodules interval 

growth
Category 3† (intermediate nodule requiring Baseline detected nodule: follow-up low dose CT after 3 months to evaluate 
 growth evaluation)  nodules’ interval growth → If no growth, additional follow-up CT after 6∼9 

months to reevaluate nodule’ interval growth
Interval detected nodule: follow-up low dose CT after 6-8 weeks to evaluate 

nodules’ interval growth → If no growth, additional follow-up CT after 6∼9 
months to reevaluate nodule’ interval growth

Category 4 (potentially malignant nodule Further management decision should be determined following the
 requiring diagnostic work-up)  multidisciplinary team assessment

*Management protocol covers both the baseline-detected nodules and the interval detected nodules.
†Solid nodules can be considered benign (category 1) if they are stable over at least 2 years’ follow-up period irrespective of the 
size. In the case of part-solid nodules or pure ground glass nodules, there has been no sufficient evidence to determine any specific 
follow-up duration to confirm their benignity yet.
Adapated from the article of Lee et al. (J Korean Soc Radiol 2012;67:349-65)32.

Table 2. Management protocol according to nodule classification

침습적, 비침습적 진단 과정의 정도 관리, 비용-효과적 측면에서의 선별검사 대상군 설정, 검사 참여자들의 정신 

건강학적 문제, 위양성과 위음성률을 낮추기 위하여 필수적인 결절 판별의 기술적 진보, 검사 주기와 검사 지속 

기간 등 매우 복잡한 문제는 여러 전문가들이 다학제적으로 풀어가야 할 문제들이다.
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2 저선량 CT (종양내과 의사의 관점)

최창민

울산대학교 서울아산병원 호흡기내과/종양내과

중심 단어: 폐암, 저선량 CT, 선별검사(lung cancer, screening, low dose CT)

1. 폐암의 중요성 및 역학

  폐암은 주로 흡연에 의해 발생하며 암사망의 가장 큰 원인으로 알려져 있다1. 국내 암사망 통계에 따르면 우리나라 

암사망 원인 중 남자에서는 1위, 여자에서는 2위를 차지하고 있다. 폐암 환자의 5년 생존율은 지난 30년 동안 의학 

발전에도 불구하고 국내 암통계에 의하면 15%에서 18.5%로 미미한 증가만 있었다. 폐암의 예후가 불량한 이유는 

진행된 병기의 폐암을 효과적으로 치료할 수 있는 방법이 없다는 점과 조기에 진단하는 것이 쉽지 않기 때문이다. 

2005년 전국 폐암 실태 조사 결과를 보면 비소세포폐암에서 IA (7.3%), IB (10.2%), IIA (1.3%), IIB (6.1%), IIIA 

(12.8%), IIIB (21.6%), IV (40.6%)였고 소세포폐암은 제한기 44.6%, 확장기 55.4%로 아직도 많은 환자가 폐암이 

진행된 후 발견이 되고 있다2. 미국에서 발표된 자료에 의하면 30%가 이미 폐암 3기, 무려 40%의 환자가 4기에 

첫 진단이 되며 5년 생존율은 16%로 보고되었다
3
.

2. 폐암의 조기진단방법

  폐암을 조기에 진단하기 위해 흉부방사선사진과 객담세포진 검사를 이용한 초기 연구가 1970년대에 미국에서 

진행되었다. 하지만 대규모 무작위 시험에서 사망률을 감소시키지 못해 선별검사로 유용성이 입증되지 않았다. 200년

대에 저선량 CT가 등장하면서 고위험군에 대한 연구가 진행이 되었다. 2011년 저선량 CT를 시행한 실험군에서 폐암

으로 인한 사망률을 감소시킨다는 National Lung Screening Trial (NLST) 연구가 발표된 후 폐암의 선별검사에서 

저선량 CT에 대한 역할에 대한 관심이 폭발적으로 증가하였다4. 증상이 있는 폐암환자의 경우 생존율이 극히 낮고 

폐암의 치료 발전은 더디기 때문에 폐암의 조기검진이 가능하다는 연구결과가 발표되자 저선량 CT에 대한 다양한 

논쟁이 대두되었다.

  이전에도 저선량 CT에 대한 연구가 있었으나 다른 소규모 연구에서는 증명이 되지 않았으며5-7 NLST 연구는 저선량 

CT를 시행한 집단이 흉부방사선촬영을 시행한 집단에 비해 생존율의 향상을 가져올 수 있음을 보여준 최초의 연구이

다. 또한 최근에는 저선량 CT에 대한 8개의 무작위 연구와 13개의 코호트 연구들을 모아 분석한 논문에서 저선량 

CT 집단에서 356명이 폐암으로 사망하였고 대조군에서 443명이 사망하여 상대적 위험도가 0.8로 통계적으로 유의함

(신뢰구간 0.73∼0.93, p값 0.004)을 발표하였다
8
.

  그러나 NLST가 대규모 연구로 생존율 향상을 증명하였다고 발표되었지만 일반 집단에서도 동일한 결과가 나올지

에 대해서는 아직 논란의 여지가 많다. 이 글에서는 종양내과 의사의 관점에서 저선량 CT로 발생할 수 있는 문제점들

을 정리해 보고자 한다. 저선량 CT로 인한 문제점으로는 검사자체에 의한 위험과 실제로는 암이 있지만 저선량 

CT검사가 위음성으로 나와 암이 없을 것이라는 환자의 과도한 안심으로 인한 부주의, 낮은 특이도로 인한 많은 

위양성 환자, 위양성으로 인해 시행하는 다양한 검사로 인한 합병증, 환자의 일생동안 특별히 진행하지 않는 서서히 

진행하는 암이 저선량 CT로 인해 과잉진단되는 경향, 불필요한 선별검사와 진단검사, 치료로 인한 비용문제 등이 

있다.
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3. 저선량 CT 자체로 인한 방사선 문제

  저선량 CT는 일반 CT보다는 방사선량이 적지만 흉부방사선 사진에 비해서는 높다. 증상이 있고 폐암이 의심되는 

경우에는 CT를 시행하는 것이 당연하지만 폐암의 선별검사에서 매년 정기적으로 CT를 시행한다면 오히려 방사선에 

의해 폐암이 생길 위험이 증가하게 된다. 특히 흡연력이 많은 고위험군이 저선량 CT로 선별검사를 하게 되는데 

흡연과 방사선의 상호작용으로 인해 흡연자가 폐암이 걸릴 위험이 높아진다. 또한 선별검사에서 양성으로 나온 경우 

더 많은 CT를 시행하게 되어 방사선의 해가 더 증가할 수 있다. NLST 연구 대상자에서 이런 방사선 효과를 보기 

위해서는 장시간 관찰을 하여야 하나 아직 충분한 기간 연구가 되지 않았다. 간접적으로 저선량 CT의 경제적 효용성

을 모의로 평가한 논문에서 저선량 CT를 시행할 경우 환자에게 초기에 이득은 있지만 방사선으로 유발된 폐암을 

포함한다면 결국 전체비용이 더 높아진다는 보고가 있었다9.

4. 저선량 CT의 낮은 특이도

  NLST 연구에서 수행된 74,477건의 선별검사에서 17,497 (23%)가 위양성으로 나와 특이도가 77%로 나왔다
4
. 77%의 

특이도는 선별검사로 사용하기에는 낮은 수치로 이중에 일부 환자는 추가검사가 필요없었다. 하지만 반수 이상인 

9,781명(13%)의 환자에서 12,108건(16%)의 임상검사가 수행되었고 9,597건(13%)의 추가 영상검사가 수행되었다. 

추가검사를 시행받았으나 폐암이 없는 환자 중 227명이 기관지내시경 검사를 받았고 66명의 환자가 세침흡인검사를 

시행받았다. 특히 한 명은 검사자체로 인해 심각한 합병증이 있었으며 11명의 환자는 검사 60일 내에 사망하였다. 

  보통 임상연구는 아주 잘 계획되고 우수한 의료인력에 의해 선별검사가 진행되었지만 실제로 저선량 CT가 현장에 

적용될 경우에는 다양한 이유로 위양성이 더욱 증가하고 불필요한 시술이 늘어 합병증 발생에 의한 사망률이 증가할 

가능성이 높다. 실제로 저선량 CT에서 결절이 발견된 환자만을 대상으로 분석하였을 때 60일 이내 사망한 환자가 

0.06%였고 중대한 합병증이 발생한 환자가 0.36%였다. 이중에 절반은 수술적인 시술을 받았다. 또한 양성 결절이 

발생하여 시행한 영상검사나 시술 때문에 사망한 환자가 만 명당 4.1명으로 대조군 1.1명에 비해 통계적으로 유의하

게 높았다
8
. 실제 국내에서도 고위험군을 대상으로 선별검사를 하더라도 발견된 결절에 대해 정확히 평가할 의료진이 

부족한 것은 현실인 것을 감안하면 선별검사로 인한 사망자가 증가할 가능성이 있다.

  또한 선별검사가 효과적이려면 폐암이 진행하기 전에 치료가 용이한 조기 폐암환자를 많이 진단하여 생존율이 

향상되어야 하지만 NLST에서는 이전 연구와 비슷하게 여전히 폐암 높은 사망률을 보이고 있다. 아마도 저선량 CT로 

인해 진단된 조기폐암은 비교적 병의 진행이 느린 기관지폐포암이 많이 포함되어 있기 때문일 거라고 추측할 수 

있다. 저선량 CT가 선별검사로 인정받기 위해서는 지금보다 더욱 높은 생존율의 향상이 초래할 수 있어야 한다고 

생각된다.

5. 저선량 CT의 과잉진단

  NLST 연구는 폐암을 조기진단하기 위해 세 번 저선량 CT를 하도록 되어 있다. 각각의 저선량 CT 시행 주기마다 

폐암의 병기 분포가 달라지는 특성을 보여주었다. 최종적으로 흉부방사선 집단은 112명의 1A 병기 환자가 진단된 

반면 저선량 CT에서는 336명이 진단되어 과잉진단의 가능성을 보여주었다. 반면 폐암4기는 흉부방사선 집단에서는 

143명, 저선량 CT에서는 106명이 진단되었다. 연구가 끝날 때까지 최종적으로 저선량 CT 집단이 1,060명, 흉부방사선 

집단이 941명으로, 119명(16.5%)이 선별검사로 인해 추가로 진단된 환자들이다. 단순 계산으로 비교할 수는 없지만 

저선량 CT에서 추가로 진단된 환자는 초기 환자로 다른 암과 다른 경과를 가지기 때문에 굳이 조기에 진단할 필요가 

없을 가능성이 여전히 존재한다.
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6. 기회비용 및 윤리적 문제

  저선량 CT를 통한 선별검사는 국가기관에 의해 시행이 된다. 폐암을 감소시키는 데 가장 효과적인 방법은 여전히 

금연이고 저선량 CT에 비해 비용효과면에서도 우월하다9,10. 저선량 CT를 폐암선별검사로 시행하게 된다면 한정된 

비용으로 인해 금연정책에 사용될 비용이 줄어들 가능성이 높아진다. 또한 흡연력이 높은 고위험군에게 저선량 CT를 

시행하게 되어 가장 효과적인 금연을 선택하지 않을 가능성도 존재한다.

7. 선별검사 대상자의 선정 문제

  NLST 연구에서 생존율 향상이 증명된 환자는 55세에서 74세까지의 30갑년 이상의 흡연자로 적어도 15년 이내에 

담배를 끊은 사람이다
4
. 하지만 최근 금연운동으로 인해 흡연에 의한 폐암의 발생률은 감소하고 있고 비흡연자의 

폐암은 증가하고 있다. 비흡연자의 폐암의 경우 진행속도가 밝혀지지 않았지만 잦은 CT검사가 필요하지 않을 가능성

이 높다. 아직 이런 환자군에 대한 연구는 없어 저선량 CT의 선별검사가 자칫 폐암의 조기진단이 모두에게 가능한 

것처럼 알려진다면 불필요한 검사와 합병증으로 큰 혼란이 초래될 가능성이 높다.

8. 흉부방사선사진의 유용성

  과거 연구에서 비록 흉부방사선 사진이 폐암의 조기검진의 효과가 없는 것으로 나와 있지만 최근 발표된 이탈리아

의 고위험군 5,815명의 환자를 대상으로 시행한 연구를 보면 흉부방사선 사진을 시행한 집단이 시행하지 않은 집단에 

비해 폐암으로 인한 사망률을 18%를 줄인 것으로 발표되었다
11
. 비록 NLST 연구에서 저선량 CT가 흉부방사선 사진만 

시행한 집단에 비해 폐암의 조기검진에 유용한 것으로 나왔을지라도 대규모 지역주민을 대상으로 시행했을 때 생길 

수 있는 과잉진단과 검사와 관련된 합병증을 고려하면 향후 추가연구가 시행될 필요가 있다.

  결론적으로 30갑년 이상의 55세 이상의 흡연자는 비용문제와 위양성으로 인한 불필요한 검사의 증가 때문에 경험

이 풍부한 폐암전문가로 구성된 기관에서 환자에게 충분한 정보를 제공한 후 검사를 시행하는 것이 적절하다
12

. 

특히 우리나라의 경우 외국에 비해 결핵의 유병률이 높아 육아종이나 석회화된 병변, 기관지확장증이 많아 저선량 

CT로 선별검사를 시행할 경우 높은 위양성을 보여 불필요한 수술이나 검사가 진행될 가능성이 너무 높아 신중하게 

검사를 결정해야 한다. 위험군에 해당되더라도 폐암의 진단과정이나 치료과정 중에 중대한 합병증이 초래될 위험이 

높은 환자들은 선별검사를 시행하지 않는 것이 좋겠으며 위에 제기된 논란에 대한 추가연구가 필요하다13.
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VIII
COPD 치료에 많이 사용하는 두 종류의 흡입스테로이드제 및 지속성베타항

진제혼합제 비교

박태선, 오연목

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, Inhaled corticosteroid, Long-acting beta-agonist

1. 서론

  흡입스테로이드제와 지속성베타항진제의혼합제(이하 혼합제)는 천식과 만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD)로 대표되는 기도 질환의 치료에 핵심적인 치료제로 쓰여져 왔다. 천식에서는 2∼4단계에

서 일차 치료제로 먼저 쓰도록 권고되고 있으며, COPD에서는 증상완화, 폐기능과 삶의 질 개선 및 급성악화를 방지할 

목적으로 흔히 사용되고 있다. 혼합제 중 현재 많이 사용하고 있는 두 가지 약제의 효과를 비교한 최근의 연구 

결과들을 소개하여 진료하는 데 도움을 주고자 한다.

2. 본론

1) Comparative effectiveness of budesonide/formoterol and fluticasone/salmeterol for COPD 

management1

  COPD는 기도 폐쇄와 염증으로 인한 폐기능 악화를 특징으로 하는 진행성 폐질환이다. 미국에서 약 2400만 명이 

이 질병으로 고통을 받고 있으며 사망 원인 중 3위를 차지하는 등 이 질환은 질병 부담이 큰 질환으로 알려져 있다. 

본 연구는 COPD 치료에 주축을 이루는 두 혼합제, 즉 budesonide/formoterol (BFC)과 fluticasone propionate/salme-

terol (FSC)의 두 약제의 치료 효율성을 비교하기 위해 진행되었다.

  본 연구는 미국에서 진행된 관찰적 후향적 코호트 연구이다. 이 연구는 응급실 방문, 입원, 외래 방문에서 COPD 

진단을 받은 환자가 연구 대상에 포함되었다. 환자의 기초 정보를 바탕으로 성향 점수 matching (propensity score 

matching)을 시행하였으며, BFC군에서는 3,390명, FSC군에서는 90,070명이 초기 모집되어 최종적으로 각 군에서 

3,385명이 연구에 참여하였다. 두 약제의 효율성 비교는 COPD 관련 의료비용으로 전체 의료 비용, 악화 삽화(입원, 

응급실 방문, 또는 경구 스테로이드제나 항생제를 처방받은 외래 방문), 그리고 치료에의 순응도가 조사되었다.

　대상 환자군에서 BFC군은 FSC군에 비해 속효성베타2항진제(short-acting beta2-bronchodilator; SABA) 사용률

(34.7% vs 39.5%; p＜0.001), ipratropium 사용률(7.8% vs 9.8%, p＜0.005)이 더 적은 경향을 보였다. 그러나, 그 

이외의 tiotropium 사용률, SABA 분무제 사용률, COPD 관련 외래 방문, 악화 발생 등에 차이를 보이지 않았으며 

치료 시작 이후 6개월 기간 동안의 COPD 연관 비용에 큰 차이는 보이지 않았다. 본 연구는 청구 자료를 이용한 

후향적 관찰 연구로서, COPD 진단이 검증되지 않았으며 질병의 중증도 정보가 없다는 한계가 있어 추가적인 추적 

연구가 필요하다 하겠다.

2) Effectiveness of inhaled combined corticosteroid/long-acting bronchodilator treatment in reducing 

COPD exacerbations and short-acting bronchodilator use2

  COPD는 기도 염증과 폐 실질에 폐기종성 손상을 일으켜 최종적으로 기도 폐쇄를 일으키는 질환이다. 이 논문에서
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는 BFC, FSC의 두 약제의 성향 점수 분석을 통한 COPD 악화 감소를 비교하였다.

  이 연구는 후향적 코호트 연구로서, 성향 점수 분석과 SABA 사용량에 따른 층화를 시행하였다. 미국에서 시행된 

2종류의 건강 보험 지급금 자료를 이용하여 파악된 7,704명의 COPD 환자 자료를 이용하였다. BFC, FSC 두 약제는 

치료 시작 시점으로부터 6개월 전의 SABA 사용량에 따라 층화 분석이 시행되었으며 치료 시작 시점을 기준으로 

전후의 악화가 비교되었다.

  치료 이전, 전체 대상 환자 중 6% (6.2%, BFC; 5.8%, FSC)의 COPD 연관 입원/응급실 방문의 비율을 보였으나, 

치료 이후에는 4.8% (p＜0.001)로 감소되는 경향을 보였다(4.9%, BFC; 4.7%, FSC). 이러한 변화는 SABA를 많이 

쓰는 환자에서 더 크게 나타났으며, 치료 이전 9%의 비율이 치료 이후 4.9%로 저하되었다(p＜0.001). 치료 시작 

이후 SABA 사용은 두 군 모두에서 감소하였으나 BFC군에서 조금 더 낮은 SABA 요구도를 보였다. SABA의 사용량은 

기저 기간 동안의 악화 증가와 연관성이 있었으며 경과 관찰 기간 동안의 악화 예측과 관련이 있었다.

  결론적으로, BFC/FSC 두 약제는, COPD로 인한 응급실 방문과 입원 감소에 있어 동등한 효과를 보였으며, BFC 

사용자는 SABA 사용에 대한 요구가 더 낮은 경향을 보였다. 증가된 SABA 사용은 COPD 환자에서 COPD 악화의 

예측 인자로 판단된다.

3) Risk of hospital admission or emergency room visit forpneumonia in patients using respiratory 

inhalers: A case-crossover study3

  호흡기 흡입제는 만성 기도 질환의 치료에 있어 중심적인 역할을 담당해 왔다. 이 약제들은 천식과 COPD를 포함한 

만성 기도 질환에서 증상 호전, 폐기능 호전, 악화 감소 등의 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 그러나, 이 약제들은 

부작용도 보고되고 있어, 흡입 스테로이드의 경우 폐렴의 위험도를 증가시키며 당뇨, 부신 부전, 골다공증과 골절 

백내장을 증가시킬 수 있다. 또한, 지속성베타항진제(long-acting beta-agonist, LABA) 및 지속성무스카린길항제

(long-acting muscarinic antagonist, LAMA)의 경우에는 사망률 증가와 심혈관계 합병증이 그 부작용으로 알려져 

있다. 이 연구에서는 건강보험심사평가원의 청구 자료를 이용하여 흡입제의 사용과 병원 입원 또는 응급실 방문과의 

관계를 알아보고자 하며 잠재적인 교란 변수로 인한 효과를 없애고자 환자-교차군 연구 방법을 사용하였다.

  환자-교차설계(case cross-over)는 환자 자신이 대조군이 되는 연구설계로 연령, 성별, 사회경제적 수준, 흡연여부, 

동반상병 등의 고정된 환자의 특성을 유지함으로써 잠재적인 교란요인의 영향을 제거할 수 있다. 이 연구에서는 

임상적으로 의미 있는 폐렴 및 명확한 폐렴을 정의하기 위하여 결과변수를 폐렴으로 인한 입원 또는 응급실 이용으로 

정의하였다. 2008년 1월부터 2010년 12월 동안 처음으로 폐렴이 발생한 날짜를 index date로 정의하고, 최종적으로 

186,018명의 폐렴으로 인한 입원 또는 응급실 이용 환자를 대상으로 하였다.

  폐렴으로 인한 입원 또는 응급실 이용이 발생한 index date 이전 30일 이내를 위험기간(case period)으로 정의하고, 

index date 이전 30∼60일, 90∼120일, 180∼210일, 360∼390일 동안을 대조기간(control period)으로 정의하였다. 

위험기간과 각 대조기간 동안의 흡입제 사용을 비교하여 흡입제 사용과 폐렴으로 인한 입원 또는 응급실 이용에 

대한 위험도를 비교하였다.

  본 연구에서 환자-교차설계로 흡입제 사용과 폐렴으로 인한 입원 및 응급실 방문의 위험도를 알아본 결과, index 

date 이전 30∼60일, 90∼120일, 180∼210일, 360∼390일 사이의 대조기간에 흡입스테로이드제(inhaled cortico-

steroid, ICS) 단독사용은 폐렴으로 인한 입원 또는 응급실 방문을 증가시켰고, ICS와 LABA의 병용은 오히려 감소시켰

으며, 이러한 경향은 다양한 하위그룹 분석과 민감도 분석에서도 같았다. 또한, ICS/LABA 복합제는 폐렴을 줄여주는 

결과를 나타냈는데, 이는 두 약제의 상조적인 효과에 의한 것으로 생각된다.

  30∼60일을 대조 기간으로 설정한 경우, ICS 단독 사용은 폐렴 발생으로 인한 병원 입원과 응급실 방문을 증가 

시켰으며(odds ratio [OR], 1.73; 95% confidence interval [CI], 1.64∼1.83), 그에 비해 ICS/LABA 복합제 사용은 

폐렴 연관 입원과 응급실 방문 감소와 관련이 있는 것으로 나타났다(OR, 0.63; 95% CI, 0.61∼0.66).

  Budesonide, fluticasone은 역력학적인 특성에 의해 서로 다른 효과를 가질 것으로 예상되었다. 또한 최근의 간접 

비교 연구에 의하면 budesonide는 fluticasone에 비해 폐렴 발생의 위험이 낮은 것으로 알려져 있었으나, 두 약제를 
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직접 비교한 본 연구에서는 약제간에 병원 입원과 응급실 방문의 위험 감소는 유사한 것으로 조사되었다(fluticasone/ 

salmeterol combination [OR, 0.69; 95% CI, 0.66∼0.72], BFC combination [OR, 0.65; 95% CI, 0.60∼0.70]).

3. 결론

  현재 많이 사용하는 혼합제 두 종류인 BFC와 FSC는 비슷한 치료 효과를 보이는 것으로 판단된다.
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IX KOLD 코호트 연구 논문 리뷰

이재승, 이상도

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과 

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease Cohort, Phenotype

1. 서론

  만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 완전히 가역적이지 않은 기류제한을 특징으

로 하는 호흡기 질환이다. COPD는 폐활량 검사에서 기관지 확장제 투여 후 1초간 강제호기량(forced expiratory 

volume in 1 second, FEV1) 대 강제폐활량(forced vital capacity, FVC)의 비가 0.7 미만인 경우에 진단된다1. 그러나 

이러한 정의는 COPD의 다양한 표현형(phenotype)을 반영하지 못하며, 개별 환자에서의 치료 반응을 예측하는 데에

도 제한이 있다. COPD는 장기간의 폐기능 저하를 초래하며, 이러한 폐기능 저하는 환자마다 다양하다
2
. 따라서 

COPD의 다양한 표현형과 장기간의 질병 경과를 규명하고 새로운 환자 맞춤형 치료법을 도입하기 위해서는 장기간의 

전향적 코호트 연구가 필요하다3. 지난 2005년 6월부터 시작된 Korean Obstructive Lung Disease (KOLD) 코호트 

연구는 만성기도폐쇄성질환의 다양한 임상표현형을 확인하고 새로운 질병 분류와 생물학적 표지자(biomarker)를 

개발하기 위하여 기획된 전향적 관찰연구이다. KOLD 코호트는 현재 477명이 입적되어 추적관찰 중으로 다양한 

임상정보, 폐기능, 흉부 전산화단층촬영 영상자료, 심초음파, 혈액, DNA 등의 데이터를 수집하였다. 현재까지 KOLD 

코호트 연구를 통해 23편의 SCI 논문을 출판하였는데, 이에 대해 간략히 정리하여 소개하고자 한다.

2. 본론

1) 폐쇄성폐질환 군집분석 연구 결과 

  천식과 COPD 환자를 포함한 폐쇄성폐질환 환자의 다양한 임상지표(호흡기증상, 삶의 질, 운동능력, 폐기능 검사, 

흉부전산화단층촬영 지표 등)를 요인분석(factor analysis)을 시행하여 4개의 중요 임상 지표 inspiratory capacity 

(IC)/total lung capacity (TLC), St George’s Respiratory Questionaire (SGRQ) 점수, CT 폐기종 지수, 기관지확장제 

투여 후 FEV1 변화량을 선정하였다. 이후 군집분석을 시행하여 3개의 임상 표현형으로 분류하였다. 군집 1은 기관지

확장제 가역성을 동반한 중등도에서 중증 기류 제한, 군집 2는 기관지확장제 가역성을 동반하지 않는 중등도 기류 

제한, 군집 3은 기관지확장제 가역성을 동반하지 않는 중증 기류제한의 특성을 보였다4. 이러한 3가지 표현형에 

대해 전향적 코호트를 통한 검증이 필요할 것으로 보인다. COPD 환자에서의 폐동맥압 증가의 예측 인자를 확인하기 

위하여 117명의 심초음파를 시행한 KOLD COPD 환자를 대상으로 분석하였다. 단변량 분석에서 체질량지수(body 

mass index, BMI), 6분 보행 거리, SGRQ 점수, FEV1/FVC, TLC, 혈색소(Hemoglobin)가 폐동맥 수축기 압력과 연관성

을 보였으며, 다변량 분석에서는 혈색소 수치가 유일한 독립적인 연관 인자로 밝혀졌다5.

2) COPD 환자 치료 약제 반응성 예측 인자 연구

  COPD 환자에서의 흡입 기관지확장제와 스테로이드의 치료 반응을 예측할 수 있는 임상지표에 대한 분석을 KOLD 

코호트 환자를 대상으로 시행하였다. 165명의 KOLD COPD 환자를 대상으로 CT 폐기종 지수와 폐활량 검사에서의 

FEV1값을 기준으로 폐기종 우세형, 기도폐쇄 우세형, 경증 혼합형, 중증 혼합형 4개의 군에 대한 3개월 흡입 기관지확
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장제/스테로이드 복합제 투여 후 폐기능 호전 정도를 비교하였다. 기도폐쇄 우세형 군이 폐기종 우세형에 비해 유의

하게 폐기능의 호전을 보여, CT 폐기종 지표를 이용하여 약제 치료 반응을 예측할 수 있음을 보여주었다6. 이후 

후속 연구에서는 천명음, 기관지확장제 투여 전 FEV1, 기관지확장제 가역성과 폐기종 정도가 3개월 salmeter-

ol/fluticasone 투여에 대한 폐기능 호전 예측인자였다
7
. 또한 폐용적 검사에서의 소기도 폐쇄를 잘 반영하는 residual 

volume/TLC와 폐기종 정도를 잘 반영하는 폐확산능(diffusing capacity for carbone monoxide)을 이용하여 COPD 

환자의 치료 반응을 예측할 수 있음을 보여주었다
8
. 또한 흡기/호기 흉부전산화단층촬영을 통한 폐기종 정도와 공기

포획(air-trapping) 정도를 정량화한 지표가 속효성 기관지확장제 투여 후 FEV1, FVC 변화와 연관되어 있음을 보여주

었다9. 이러한 연구 결과들은 COPD 환자의 기도폐쇄 정도, 폐기종 정도를 반영하는 흉부전산화단층활영 및 폐기능 

지표를 이용하여 흡입 기관지확장제 및 스테로이드제의 치료 반응을 예측할 수 있음을 보여주어 향후 이러한 약물치

료 예측인자를 활용하여 환자 맞춤 치료법을 도입할 수 있는 있을 것으로 기대된다.

3) COPD 악화 예측 인자 연구

  260명의 KOLD COPD 환자를 대상으로 임상적 악화 예측인자와 흉부전산화단층촬영 악화 예측지표와 비교 분석하

였다. 임상적 지표 중에서는 나이와 악화병력, Charlson 동반질환 지수, 기관지확장제 투여 후 FEV1이 악화와 연관이 

있었다. 흉부전산화단층촬영 지표 중에서는 폐기종 정도가 나이와 함께 악화와 연관이 있었다
10

.

4) COPD 폐기능 변화 예측인자 연구

  국내 COPD 환자의 장기간의 폐기능 저하의 예측인자를 규명하기 위해 KOLD 코호트 COPD 환자를 대상으로 

한 연구에서 6분 보행검사에서 혈중 산소포화도가 90% 미만 또는 4% 이상 감소 보이는 저산소증 환자에서 3년간의 

FEV1 감소와 및 삶의 질(SGRQ score) 점수의 악화가 컸다11. COPD 환자에서 장기간의 폐용적 변화 연구는 제한적이

다. KOLD COPD 환자를 대상으로 3년간의 폐용적 변화를 분석하였다. KOLD 코호트 324명의 3년 동안 vital ca-

pacity, IC, IC/TLC의 감소를 분석하여 호흡곤란 정도(MMRC dyspnea score, Charlson comorbidity index, 기관지확

장제 후 FEV1이 IC/TLC 감소와 독립적인 연관이 있었다12.

5) COPD 유전자 연구

  KOLD 코호트 COPD 환자를 대상으로 하여 COPD 연관 단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)을 

분석하여 논문을 발표하였다. ADRB2 genotype이 COPD CT airway wall area와 연관이 있었으나 폐기종 지표와는 

연관이 있었다. 이를 통해 유전적 인자가 COPD의 표현형에 관여함을 보여주었다
13
. 또한 ADRB2 genotype과 속효성 

흡입 베타-2-항진제와 지속성 흡입 베타-2-항진제/스테로이드 병합제의 효과와의 관련성을 KOLD COPD 환자에서 

분석하여, ADRB2 genotype이 COPD 환자의 흡입 베타-2항진제의 치료 반응과 관련이 없음을 보고하였다
14
. 그러나 

3개월간의 흡입 베타-2-항진제/스테로이드 병합제의 투여 후 폐기능 호전 정도와 corticotrophin-releasing hormone 

receptor 1의 polymorphism과 연관이 있음을 보고하였다15. 최근 COPD 발병과 관련한 서구인의 genome- wide 

association study에서 hedgehog interacting protein (HHIP) 유전자가 보고되었다. 순천향대학교 부천병원의 바이오

뱅크에서 139명의 COPD 환자와 199명의 정상 대조군을 대상으로 15개의 SNP genotyping을 시행하여 KOLD 코호트

에서 219명의 COPD 환자와 Korean Genome Epidermiology study에서의 305명을 대상으로 하여 재현분석

(replication study)을 시행하였다. 이를 통해 HHIP 부근의 두 개의 SNP가 COPD 환자의 FEV1과 연관이 있었다
16

. 

또한 서구인에서 폐암과 COPD의 발병과 연관된 유전자로 보고된 CHRNA3 유전자 변이에 대해 KOLD 코호트 COPD 

환자를 대상으로 분석하였다. 219명의 COPD 환자와 305명의 대조군을 토대로 한 분석에서 CHRNA3 SNP와 COPD와 

통계적으로 유의한 연관이 있었다
17

.

6) COPD 영상 연구(radiologic study)

  KOLD 코호트 환자의 영상학적 표현형 분석을 위하여 흡기/호기 흉부 CT를 촬영하여 폐기종 지수(emphysema 
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index), 기도벽 두께(large airway wall thickness, wall area percent), 공기포획 지수(air-trapping index)를 개발하였

다. CT 폐기종 지수는 흡기 흉부 CT상에서 −950 Hounsfield unit 미만의 폐 부피가 전체 폐 부피에 차지하는 비율로 

계산되었으며, 기도벽 두께는 우상엽의 apical bronchus와 좌상엽의 apicoposterior bronchus에서 측정되었다. 공기

포획 지수는 흡기와 호기시의 평균 폐밀도(mean lung density)로 측정하였다. 이러한 CT 지표들과 COPD 임상지표

(BMI; FEV1; DLco; Modified Medical Research Council; 6-minute walk distance; BMI, airflow obstruction, dyspnea, 

6-minute exercise capacity [BODE index])와의 관련성을 보고하였다
18

. 이후 CT를 통한 폐기종 정량의 정확성을 

높이기 위한 texture-based quantification 기법과 서로 다른 CT 기종간의 폐기종 측정 변이를 보정하기 위한 density 

보정기법을 개발하였다19,20. 또한 CT 폐기종 정도뿐만 아니라 폐기종 분포의 다양성(heterogeneity)이 폐기능(FEV1, 

FEV1/FVc, DLco)과 연관되어 있음을 보고하였다
21

. 이외에도 흡기/호기 CT를 통해 기관의 형태 변화와 폐기종 및 

폐기능과의 연관성 분석 연구, CT 폐기종 지수를 이용한 폐확산능 정상하한치 검증 연구와 흉부 대동맥 석회화 

정도(calcification in the major thoracic areteries)와 폐기종 및 폐기능과의 관련성을 보고하였다22-24.

7) KOLD 코호트와 COREA 코호트 통합 분석 연구

  천식과 COPD 환자의 통합분석을 위하여 천식 중심의 COREA 코호트와 COPD 중심의 KOLD 코호트 입적환자를 

대상으로 하여 통합 분석을 시행하였다. 633명의 천식 환자와 157명의 COPD 환자와 41명의 중간형(intermediate 

type)의 임상양상을 비교 분석하였다. 세 그룹은 나이, 성비, BMI, 아토피 양성 비율, 흡연 정도, 폐기능 및 기관지확

장제 반응에 차이를 보였다. 응급실 방문과 입원 횟수에서는 천식 그룹에서 가장 적었고, 중간형 그룹에서 가장 

많았다
25

.

8) ANOLD 코호트 연구

  KOLD 코호트 환자를 포함하는 ANOLD (Asian Network for Obstructive Lung Disease) 코호트를 구축하여 7개국의 

922명의 COPD 환자들의 특성을 분석하였다. 아시아 지역의 COPD 환자들은 지역에 따라 biomass 연료 노출과 

분진 관련 직업력 및 호흡기 증상의 차이를 보여주었다26. Biomass 연료에 노출된 COPD 환자들은 심한 기도 폐쇄를 

보였고 삶의 질이 나빴다. 아시아 지역의 COPD 환자의 호흡기 증상과 삶의 질 및 기도 폐쇄 정도에 흡연뿐만 아니라 

biomass 연료 노출 및 분진관련 직업력이 중요함을 보고하였다.

3. 결론

  KOLD 코호트 연구를 통해 지금까지 23편의 SCI 논문을 출판하였으며, 향후 KOLD 코호트의 장기 임상 데이터를 

분석하여 국내 COPD 환자의 임상 양상과 질병 경과의 다양성에 대한 추가적인 연구 결과를 발표할 수 있을 것으로 

기대된다. 또한 KOLD extended 코호트와 ANOLD 코호트를 통해 1,000명 이상의 COPD 환자 장기 코호트로 연구되

어 아시아 지역의 대표적인 COPD 코호트 연구로서의 위상을 확립할 수 있을 것으로 기대된다.
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X KOLD Extended Cohort Study

박태선, 이재승, 이세원, 오연목, 이상도

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과

중심 단어: 만성 폐쇄성 폐질환, 코호트

1. 서론

  만성 폐쇄성 폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)은 전 세계적으로 다른 만성질환과 달리 유병

률과 사망률이 증가하는 질환이다
1
. 국내에서도 COPD는 45세 이상에서 17.2%의 유병률을 보이고, 만성하기도 질환 

기준으로 인구 10만 명당 15명으로 사망률 7위를 차지하고 있다2. 국내에서 COPD로 인해 지출된 한 해 보험재정은 

약 500억 원에 이르며, 흡연으로 인한 질환 중, 폐암, 뇌졸중에 이어 3위를 차지하여 질환으로 인한 사회경제적 

부담이 매우 크다. 따라서 COPD는 심각한 보건학적 문제이며, 경제적 부담 또한 상당한 질환이다.

  COPD라는 질병을 전반적으로 이해하기 위해서는 코호트(Cohort) 연구를 통한 장기간의 관찰연구가 필수적이다3. 

이는 COPD는 단일질병(single disease)이 아닌 여러 가지 다양한 질병의 복합체(heterogeneous syndrome)이고, 

COPD의 경과 및 예후는 폐기능 한 가지로만 평가할 수 없기 때문이다
4
. 따라서 COPD를 바라보는 관점도 폐기능 

외에 삶의 질, 호흡곤란, 운동능력, 급성 악화력 등의 다른 요소들을 종합적으로 고려해야 한다는 관점으로 바뀌었으

며5, 이러한 관점의 변화에는 COPD 환자 코호트 연구의 역할이 절대적이었다고 볼 수 있다. 또한 COPD 환자 코호트

는 COPD의 질병의 다양성에 대해서 이해하고 COPD라는 광범위한 질병을 세분화하는 데도 필수적이다. 국내에서도 

이러한 COPD 환자 코호트 연구의 중요성을 인식하고 연구자 그룹이 결성되어 2005년부터 Korean Obstructive Lung 

Disease (KOLD) Cohort를 구축하였다6.

  2013년 6월까지 26개 국내 병원에서 폐쇄성페질환(obstructive lung disease) 환자 1,151명을 모집하였으며 이중 

Core 코호트 477명은 광범위한 검사와 임상정보를 모두 획득하고 있고 Extended 코호트(일명 Asan Net 코호트) 

674명은 축약한 임상정보와 검사를 획득하여 추적하고 있다. 또한, 대조군 902명은 서울아산병원 건강검진센터에서 

모집하여 확보하고 있으며 추적은 하지 않고 등록 정보와 검사 결과만을 획득하고 있다. 현재까지 상기 임상연구자원

을 활용하여 장단기 임상연구를 수행하였고 그 결과 SCI(E) 논문 27편을 출판하였다. KOLD 코호트 연구의 총 연구기

간은 2005년 5월 1일∼2013년 10월 31일(총 8년 6개월)로 추적 연구는 지속적으로 하기로 결정하여 종료 시한을 

두지 않으나 입적은 중단된다. 따라서 향후 지속적으로 COPD 환자의 임상연구자원 확보를 위해 “Korean Obstructive 

Lung Disease Extended Cohort (KOLD Extended Cohort)”를 별도로 구축하여 추적연구를 진행해나갈 예정으로 

KOLD Extended Cohort를 본지에 소개하고자 한다.

2. 연구목표

  COPD에 대한 다기관, 다학제 연구자 네트워크를 구축하고 체계적인 임상연구 자원을 확보한다. 이를 바탕으로 

양질의 임상연구를 지원 및 수행하고 네트워크를 통해 연구성과 및 진료지침을 확산 및 보급하고자 한다.
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Enrollment Every 1 year Every 3 year Termination

Informed consent ○

Drop out/
Death

Demographic data ○

Differential diagnosis of COPD and asthma ○

Smoking history ○ ○ ○

Chronic bronchitis symptom ○ ○

mMRC dyspnea score ○ ○ ○

COPD assessment test (CAT) ○ ○ ○

Charlson comorbidity index ○ ○

History of exacerbation (admission) ○ ○ ○

History of respiratory medications ○ ○ ○

Body mass index ○ ○

Spirometry (Pre- & post-bronchodilator) ○ ○ ○

Diffusing capacity ○ ○

Lung volume (optional) △ △

6-min walk distance test (optional) △ △

Chest CT, COPD ○ ○

Blood samples for genetic study ○ ○

○: essential, △: optional

Table 1. Outcomes measured in the Korean Obstructive Lung Disease Extended Cohort Study

3. 연구 기관 및 목표 환자수

  서울아산병원을 비롯한 전국의 약 50개의 병원에서 환자를 모집할 예정으로 약 1,000명의 환자를 모집할 예정이다.

4. 연구 기간

  1) 연구 예정 기간: 2013년 9월∼2023년 8월 31일(10년)

  2) 지원자 모집 기간: 2013년 9월∼2016년 8월 31일(3년)

5. 연구방법

1) 입적 기준: 다음 사항을 모두 만족하는 환자

  ① 비가역적 기류 제한(airflow limitation): ‘비가역적 기류 제한’은 기관지확장제 후 FEV1/FVC＜0.7로 정의함.

  ② 만 18세 이상

2) 제외 기준: 다음 사항 중 하나만 해당하여도 연구대상에서 제외함.

  ① 결핵 후 폐파괴(tuberculous destroyed lung): 결핵 등 감염성 질환의 후유증으로 폐파괴가 상당히 있는 경우로 

단순 흉부 전후 촬영으로 판단하여 lobe 하나 또는 그 이상의 폐파괴가 있는 것으로 정의함.

  ② 기관지 확장증: 흉부 CT에서만 발견된 경증의 기관지 확장증만이 동반된 경우는 포함할 수 있음.

  ③ 폐절제술 상태

  ④ 다른 질환(예. 암, 심부전)으로 예상 여명이 1년 미만인 자

  ⑤ 최근 8주 내에 감기나 급성악화 그리고 기타 호흡기 질환(예. 폐렴)이 있었던 경우
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3) 평가항목

  등록방문, 매 1년, 매 3년 및 종료시 각 방문별 평가항목은 Table 1과 같다.

6. 맺음말

  앞으로 진행될 KOLD Extended Cohort Study를 통해 COPD 다양성 연구, 예후 연구, 유전자 연구, 영상 연구 

등 다양한 분야에서 연구 성과를 얻을 수 있을 것이다. 학문적으로는 임상연구의 기반을 확보하고 국제 다기관 임상시

험을 유치할 수 있는 근간을 이루며 환자 맞춤치료법 개발에 한 걸음 더 나아갈 수 있을 것이다. 또한 사회적으로 

COPD의 인지도 향상과 진료지침 확산을 통한 환자진료의 표준화를 이룰 수 있을 것이다. 뿐만 아니라 이러한 국내 

연구 성과를 아시아권으로 확대하여 아시아 연구자 네트워크(Asian Network for Obstructive Lung Disease, ANOLD)

를 통해서 아시아 COPD 연구에 선도적 역할을 할 수 있기를 기대한다.
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1. 일반적 사항

본 학술지의 명칭은 폐쇄성폐질환(Obstructive Lung 

Disease, OLD)이며, 폐쇄성폐질환에 관한 의학적 병인, 

진단과 치료에 공헌할 수 있는 수준 높은 임상 혹은 실

험 관련 연구 논문을 우선적으로 취급한다. 그 이외의 

원고는 간행위원회의 심사를 거쳐 게재할 수 있다. 본 

지는 일년에 두 번 발행한다.

논문의 유형은 원저(Original Article), 종설(Review), 

증례(Case Report), 이달의 영상(Image of the Month), 

논평(Editorial), 독자편지(Letter to the Editor) 등으로 

한다.

2. 연구 및 출판윤리규정

저자들은 Uniform Requirements for Manuscripts 

Submitted to Biomedical Journals (http://www.icmj-

e.org/)에서 규정한 윤리규정을 준수하여야 한다.

본 학술지에 투고하는 원고의 연구 대상이 사람인 경우

는 헬싱키 선언(Declaration of Helsinki[www.wma.net])

의 윤리기준에 일치해야 하며, 기관의 윤리위원회 또는 

임상시험심사위원회(Institutional Review Board)의 승

인을 받고, 필요한 경우에 연구대상자의 동의서를 받았

음을 명시해야 한다. 인간을 대상으로 한 전향적 임상실

험 및 임상연구에 대하여는 http://cris.cdc.go.kr, 

http://clinicaltrials.gov 또는 다른 online 임상시험등록

사이트에 등록하도록 권고된다. 등록된 경우 등록사이

트 이름과 등록번호를 초록과 Key words 사이에 다음 

예제와 같이 기재한다. ex) Clinical trial registered with 

cris.cdc.go.kr ( - registration number - ). 동물실험연

구는 실험 과정이 연구기관의 윤리위원회의 규정이나 

NIH Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals의 기준에 합당해야 한다. 간행위원회는 필요 

시 환자동의서 및 윤리위원회 승인서의 제출을 요구할 

수 있다.

이해관계 명시(Disclosure of conflict of interest): 연

구에 소요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 필히 기입

하여야 한다. 연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계

가 있는 모든 것은 표지 하단에 밝혀져야 하며, 이를 모

두 명시했음을 원고의 저자 전원의 자필서명이 있어야 

한다.

원칙적으로 타 지에 이미 게재된 같은 내용의 원고는 

게재하지 않으며, 본지에 게재된 것은 타 지에 게재할 

수 없다. 단, 독자층이 다른 타 언어로 된 학술지에 게재

하기 위한 경우 등의 중복출판은 양측 간행위원장의 허

락을 받고, 중복출판 원고표지에 각주로 표시하는 등, 

다음 문헌에서 규정한 요건을 갖춘 경우에만 가능하다

(Ann Intern Med 1997;126:36-47).

윤리 규정 및 표절/중복게재/연구부정행위 등 모든 연

구윤리와 연계되는 사항에 대한 심사 및 처리절차는 대한

의학학술지편집인협의회에서 제정한 ‘의학논문 출판 윤리 

가이드라인(http://kamje.or.kr/publishing_ethics.html)’

을 따른다.

3. 원고의 제출

모든 원고와 저자 check list, cover letter는 

oldrf@oldrf.org로 접수한다. 논문 투고는 제1저자가 하

는 것을 원칙으로 하되 공동저자들도 할 수 있다.

Cover letter에는 저자들의 연구가 어떤 독창성이 있

는지를 기술하고 만약 원고에 기술된 대상들이 포함된 

이전 발표, 보고, 저술 등이 있다면 그 출처를 밝혀야 

한다.

저작권 양도 동의서는 게재가 결정된 후 우편 혹은 

Fax로 아래의 주소로 제출하여야 한다.

주소: 서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

제2 아산교육연구관 2층 

만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 138-736

Fax: 02-3010-4650

4. 원고 작성 원칙

ㆍ형식(Format)

원고는 마이크로소프트워드(.doc) 또는 아래아 

한글(.hwp)로 작성한다. 글자 크기는 “font 12”

로 하며, A4 용지에 이중 간격(double space)으

로 작성하고, 좌우 및 상하에 3 cm 여백을 둔

다. 원고 면의 번호는 제목 표지부터 시작하여 

차례대로 중앙 하단에 표시한다.

투  고  규  정
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원고의 총 분량은 원저의 경우 A4 용지 30매, 

증례 및 Image of the Month는 20매 이내로 한

다. 독자편지는 A4 용지 2매 이내로 한다.

논문의 순서는 제목, 영문 초록 및 중심 단어

(Keywords), 본문(서론, 대상 및 방법, 결과, 고

찰), 감사의 글(Acknowledgement), 참고 문헌, 

표, 그림으로 한다. 각 부분의 시작은 새로운 페

이지를 사용한다. 

ㆍ학술 언어(Language)

원고는 한글로 작성한다. 의학용어는 대한의사협

회에서 발행한 의학용어집(최신개정판)을 표준으

로 한다. 번역어가 있는 경우 번역어 사용을 원

칙으로 하나 번역이나 뜻이 어려워서 의미의 전

달이 명확하지 않은 경우 논문의 맨 처음에 나

오는 번역어 다음 소괄호 내에 원어를 표기하고, 

그 이후에는 번역어만 사용한다. 만약 적절한 

번역어가 없는 경우 의학용어, 고유명사, 약품

명, 단위 등은 원어를 그대로 사용한다.

약자는 가능한 사용하지 않는 것이 좋지만, 본

문에 일정 용어가 반복 사용됨으로 인해 부득이 

약자를 사용하여야 하는 경우에는 그 용어가 처

음 나올 때 괄호 안에 약자를 함께 표기하고 다

음부터 약자를 사용할 수 있다.

인명, 지명, 그 밖의 고유명사는 그 원어를, 숫자

는 아라비아(Arabia) 숫자를 사용하여야 한다. 검

사실 검사 수치의 단위는 SI 단위(International 

System of Units) 사용을 권장하고, 간행위원회

의 요구나 필요에 따라 괄호 안에 비 SI 단위 

수치를 첨부할 수 있다. 숫자와 단위 사이는 띄

어쓰기를 하되 %와 
o
C는 숫자와 붙여 쓴다. 

ㆍ표지(Title page)

원저, 종설, 증례, Image of the Month, 독자편

지 등으로 논문의 유형을 표기한다.

논문의 제목(title), 모든 저자들의 성명과 소속, 

간추린 제목(running title)을 표기한다.

논문의 제목은 국문의 경우 40자 이내로 하고, 

영문 제목의 경우에는 20단어 이내로 한다.

모든 저자들의 성명과 소속은 학교 또는 기관명, 

학과 또는 연구소명, 저자명 등의 순서로 한글

과 영문으로 표기한다. 소속이 다른 저자들이 

포함된 경우 연구가 주로 이루어진 기관을 먼저 

기록하고, 그 이외의 기관은 해당 저자명 뒤와 

소속 앞에 2번부터 각각 괄호 없는 위첨자의 아

라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분한다.

표지 하단에 “간추린 제목”을 영문 10단어 이내

로 기재하고, 영문으로 교신 저자(corresponding 

author)의 주소(Address for correspondence: 

name, address, phone number, fax number and 

e-mail)를 기재한다.

연구에 관계된 주식, 자문료 등 이해관계가 있

는 모든 것은 표지 하단에 기술한다. 

ㆍ초록(Abstract)

원저의 경우 250단어 이내로 Background, Me-

thod(s), Result(s), Conclusion의 4항목으로 나누

어 연구의 목적과 관찰 및 분석 결과를 간결하고 

명확하게 영문으로 작성한다. 그러나 증례, 

Image of the Month의 경우 영문 초록은 항목 

구분 없이 150단어 이내로 한다. 독자편지와 논

평 외에는 모두 영문초록을 작성해야 한다.

ㆍ중심 단어(Key words)

원고의 내용에 부합되는 중심 단어 3∼5개를 영

문 초록 다음에 첨부하되 Index Medicus의 

MeSH (http://www. ncbi.nlm.nih.gov/mesh) 용

어를 사용함을 원칙으로 하고 각 단어의 첫 글

자만 대문자로 표기한다. 

ㆍ서론(Introduction)

연구의 목적을 간결하고 명료하게 제시하며, 목

적과 연관이 있는 내용을 포함하여 배경에 관해 

기술한다.

ㆍ대상(재료) 및 방법(Materials and Methods)

연구와 관련된 내용을 계획, 대상, 방법 등의 순

서대로 매우 상세히 기재하여야 하며, 결과의 

통계적 검정방법도 밝혀야 한다. 임상시험일 경

우 임상시험위원회의 승인과 동의 취득 등에 관

하여 언급하여야 한다.

기계 및 시약의 경우 괄호 안에 제조회사, 도시 

및 국적을 기재한다. 

ㆍ결과(Results)

구체적인 연구 결과를 논리적으로 나열하여 기

술한다. 실험 연구인 경우 data는 표를 사용하여 

기술하고, 본문에는 표의 내용을 중복 기술하지

는 않으나 통계 처리한 결과를 중요한 경향과 

요점을 중심으로 기술한다. 

ㆍ고찰(Discussion)

연구 결과는 결과 부분이 중복되지 않도록 새롭

고 중요한 면을 간결 명료하게 해석하여 고찰과 



결론을 강조하여 기술하며, 이를 바탕으로 가능

한 범위 내에서 합당한 가설을 제시하는 것이 

허용될 수 있다. 

ㆍ감사의 글(Acknowledgements)

저자는 아니지만 연구에 중대한 기여를 한 모든 

사람들에 대한 감사의 글을 기술한다. 연구에 소

요된 연구비 수혜내용은 감사의 글에 기입한다.

ㆍ참고 문헌(References)

모든 참고 문헌은 영문으로 표기하여야 하며, 

참고 문헌의 숫자는 원저 및 종설은 40개 이하

로 하고, 증례 및 Image of the Month의 경우

는 15개 이하로 한다.

참고 문헌의 기술 순서는 본문의 인용 순서대로 

Vancouver 양식에 따라 기재하고 본문에 인용할 

때는 저자명 뒤 또는 문장 끝에 위첨자의 “어깨

번호”를 붙여야 한다. 학술지명의 표기는 Index 

Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하여야 

한다. 발표되지 않은 자료는 참고 문헌에 기술

될 수 없으나 부득이한 경우 본문에 괄호를 하

고 “(개인적 의견교환)” 혹은 “(비출간 자료)”로 

기술한다.

ㆍ어깨 번호 기재 양식은 아래와 같다.

예: Lee
1
는--. --이다

2,3-5
. --하며

1,2
,

ㆍ학술지 기재 양식

      1) 학술지

Vancouver 양식에 따라 영문으로 기재하

며, 저자명. 제목. 잡지명 년도;권수:면수. 

순서로 하고 공저인 경우는 저자를 모두 

기입한다. 만약 저자가 7인 이상일 경우는 

6인까지 저자 이름을 쓰고 나머지는 “et 

al.”을 붙인다. 저자명은 한국인은 성과 이

름, 외국인은 성 뒤에 이름의 첫 자를 대

문자로 쓴다.

예) 한국: Park SK, Choi IH, Kim CM, 

Kim CT, Song SD. Clinical study of pul-

monary tuberculosis for admitted patients 

at National Masan Tuberculosis Hospital. 

Tuberc Respir Dis 1997;44:241-50.

        외국: Drazen JM, Israel E, Boushey HA, 

Chinchilli VM, Fahy JV, Fish JE, et al. 

Comparison of regularly scheduled with 

as-needed use of albuterol in mild asthma. 

N Engl J Med 1996;335:841-7.

      2) 단행본

영문으로 기재하며, 저자명. 도서명. 판수. 

발행지: 발행사; 발행년. 순서로 기재한다.

예) 한국: The Korean Academy of Tuber-

culosis and Respiratory Diseases. Respi-

ratory Diseases. 1st ed. Seoul: Koon Ja 

Publishing, Inc.; 2004.

외국: Light RW. Pleural diseases. 5th ed. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 

2007.

        ㆍ단행본 중의 장

영문으로 기재하며, 저자명. 장 제목. In: 

단행본 편집 저자명. 도서명. 판수. 발행

지: 발행사; 발행년. 면수. 순서로 기재

한다.

예) 한국: Ryu SH. Pulmonary vascular 

diseases. In: Han YC. Clinical pulmo-

nology. Seoul: Ilchokak; 1990. p. 252-8.

외국: McFadden ER Jr. Chapter 236. 

Asthma. In: Kasper DL, Braunwald E, 

Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson 

JL, editors. Harrison's principles of 

internal medicine. 16th ed. New York: 

McGraw-Hill Co, Inc.; 2005. p. 1508-16.

      3) 기타 명시되지 않은 문헌의 인용법은 Inter-

national Committee of Medical Journal 

Editors Uniform Requirements for Manu-

scripts Submitted to Biomedical Journals: 

Sample References (http://www.nlm.nih.gov/ 

bsd/uniform_requirements.html)를 따른다. 

ㆍ표(Table)

표는 번호와 제목을 붙이고 영문으로 간결하게 

작성한다. 표는 본문에서 인용된 순서대로 번호

를 달고, 본문에서는 다음과 같이 표시한다. 

예) --- 있다(Table 1). Table 2는 ---

    각각의 표 윗 부분에 제목을 표시하고, 아래 부

분에는 표에서 사용된 약자에 대한 설명 및 추

가 설명을 영어로 기록한다. 표에서 각주 또는 

설명이 필요한 경우 표 하단에 *, 
†

, 
‡

, 
§
,
∥

, 
¶
, **, 

††
, 

‡‡
 등의 기호를 순서대로 사용하여 

덧붙인다.



    예) BAL: bronchoalveolar lavage; ICU: intensive 

care unit; NS: not significant.

*p＜0.001, 
†

p＜0.05.

    본문을 읽지 않고 표만 보아도 연구 결과를 이

해할 수 있어야 한다. 가로줄은 한 줄로 하고, 

세로줄은 표시하지 않는다. 표 제목은 상단에 

절과 구의 형태로 기술하며, 첫 글자만 대문자

로 시작한다. Table 내에서도 각 항목의 첫 글

자만 대문자로 한다.

저자권자의 허가를 득한 후 게재할 수 있다.

ㆍ그림(Figure)

그림은 도표(graph), 도화(line drawing), 사진

(photograph)을 포함하며, 모든 그림은 전자 파

일로 제출한다. 그림은 선명해야 하고, 해상도는 

300 dpi 이상을 권장한다. 그림은 번호와 제목

을 붙이고 영문으로 간결하게 작성하며, 설명은 

figure legend만 보아도 이해될 수 있도록 상세

히 영어로 작성한다. 그림은 본문에서 인용된 

순서대로 번호를 달고, 본문에서는 다음과 같이 

표시한다.

예) --- 있다(Figure 1). Figure 2는 ---

그림은 마이크로소프트파워포인트(.ppt) 파일 내

에 삽입하여 원문과 별도로 제출한다.

그림 및 사진이 저자의 것이 아닐 때는 인용에 

대한 설명을 하여야 한다.

현미경 사진의 배율은 표시하지 않으며 특수 염

색의 염색명과 전자현미경 사진의 배율에 한하

여 표기한다. 

5. 기타 사항

Obstructive Lung Disease에 게재된 논문의 저작권은 

폐쇄성폐질환 연구원이 소유한다.

논문 게재 시 연구원에서 정한 게재료를 본 연구원에 

지불하여야 한다.

별책이 필요할 때에는 그 부수를 원고 표지에 표기하

고 그 비용은 저자가 부담하여야 한다.

원고의 분량이 초과될 때에는 축소를 종용하거나 비

용의 일부를 저자에게 부담시킬 수 있다.

특수 인쇄 및 특수 지질 사용을 필요로 할 때에는 그 

비용을 저자가 부담토록 한다. 단, 학회에서 필요로 하

는 청탁 원고는 제외한다.

연락처

  폐쇄성폐질환 연구원

서울특별시 송파구 올림픽로 43길 88 

  제2 아산교육연구관 2층 

  만성기도폐쇄성질환 임상연구센터 (우) 138-736

  Tel: 02-3010-4652, Fax: 02-3010-4650

  E-mail: oldrf@oldrf.org



저자 Check List
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Obstructive Lung Disease의 투고규정을 충분히 숙지하여 논문을 작성하신 후 아래의 점검사항 □에 ✓ 표시하여 

주시기 바랍니다.

  투고규정에 위배되는 논문은 심사에서 제외되어 반송되오니 규정을 준수하여 주시기 바랍니다.

1. 원고형식

Cover letter, 제목표지, 간추린 제목, 영문초록, 중심 단어, 본문, 감사의 글, 참고문헌, 표, 

그림(사진) 등을 순서대로 각각 새로운 면에 작성하였습니까? □

원고를 A4 용지에 이중간격(double space)으로 작성하였습니까? □

마이크로소프트 워드 또는 아래아 한글로 작성한 완성된 원고[표지, 본문 및 

이미지(표와 그림(사진) 포함)] file들을 각 1부씩 제출하였습니까? □

2. 표지

표지에 원저, 증례, 종설, Image of the Month, 독자편지, 논평 등으로 논문의 유형을 표기하였습니까? □

제목이 국문의 경우 40자 이내, 영문의 경우 20단어 이내로 되어 있습니까? □

표지 하단에 간추린 제목(running title)을 영문 10단어 이내로 기재하였습니까? □

교신 저자의 소속과 주소(name, address, phone number, fax number and e-mail)를 

영문으로 정확히 기재하였습니까? □

저자들의 소속이 다를 경우 해당 저자명의 뒤와 소속의 앞에 각각 괄호 없는 위첨자의 

아라비아 숫자로 어깨번호를 표시하여 구분하였습니까? □

3. 영문초록

원저의 경우 Background, Method(s), Result(s), Conclusion 순으로 구분하여

총 250단어 이내로 작성하였습니까? □

증례, 종설, Image of the Month의 경우 항목 구분 없이 150단어 이내로 작성하였습니까? □

중심단어(keywords)는 Index Medicus에 등재된 3∼5개의 용어로 작성하였습니까? □

4. 본문

국문으로 표기 가능한 용어를 불필요하게 영어로 표기하지 않았습니까? □

서론/대상 및 방법/결과/고찰로 나누어 기술하였습니까? □

대상(재료)에서 임상시험일 경우 임상시험위원회의 승인과 동의취득 등에 관하여 언급하였습니까? □

인용한 참고문헌은 인용순서대로 위첨자의 어깨번호를 붙여 표기하였습니까? □

5. 참고문헌

본문에 반드시 인용되어야 하며, 인용된 순서대로 투고규정에 맞게 기재하였습니까? □

모든 참고문헌을 영문으로 표기하였습니까? □

본문에 인용한 순서와 일치시켜 Vancouver 양식에 따라 기재하였습니까? □



참고문헌 수를 원저 및 종설의 경우 40개 이하, 증례 및 Image of the Month의 경우 

15개 이하로 작성하였습니까? □

학술지명의 표기는 Index Medicus에 공인된 단어 및 약자를 사용하였습니까? □

6. 표와 그림

2열 간격으로 각각 별지에 하나씩 본문에 인용된 순서대로 작성하였습니까? □

모든 표와 그림(사진) 설명을 영문으로 작성하였습니까? □

본문에 기재된 내용과 표의 내용이 중복되지 않게 하였습니까? □

그림(사진)은 “JPEG format” 혹은 “.ppt” 파일 형식으로 원문과 별도의 파일을 제출하였습니까? □

각주 또는 설명이 필요한 경우 표 하단에 *, 
†
, 

‡
, 

§
, 
∥
, 

¶
, **, 

††
 등의 기호를 

순서대로 사용하여 작성하였습니까? □

현미경 사진의 염색방법과 비율을 명시하였습니까? □

저자의 그림(사진)이 아닐 때 인용에 대한 설명을 하였습니까? □

    년       월       일

저자 :                            (서명)

소속 :                                



논문 동의, 저작권 이양 및

이해관계 명시에 대한 동의서
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논문번호: 

논문제목

  국문 : 

  영문 :

1. 저작권 이양(copyright transfer): 본 논문의 저자(들)은 본 논문이 타 논문의 저작권이나 사적인 침해가 되지 

않는다는 것을 확인하며, 상기 문제로 폐쇄성폐질환 연구원이 어떤 피해도 받지 않아야 한다는 것에 동의합니

다. 본 논문의 저자(들)은 본 논문에 실제적이고 지적인 공헌을 하였으며, 논문의 내용에 대해 모두 공적인 

책임을 공유합니다. 본 논문은 과거에 초록 형태 이외에는 출판된 적이 없으며, 게재불가 통보를 받기 전까지는 

타 학술지에 제출하지 않을 것입니다. 단, 중복 출판의 허가를 받은 경우에는 예외가 될 것입니다. 본 논문의 

저자(들)은 본인(들)의 논문이 출판되는 경우 이에 대한 모든 형태의 저작권을 폐쇄성폐질환 연구원에 양도하는 

데 동의합니다.

2. 이해관계 명시(disclosure of conflict of interest): 본 논문의 저자(들)은 연구에 소요된 연구비 수혜 내용, 연구에 

관련된 자문료, 주식 등 이해 관계가 있는 모든 것을 명시하였습니다.

제 1저자   이름                        서명                      

제 2저자   이름                        서명                      

제 3저자   이름                        서명                      

제 4저자   이름                        서명                      

제 5저자   이름                        서명                      

제 6저자   이름                        서명                      

제 7저자   이름                        서명                      

제 8저자   이름                        서명                      

제 9저자   이름                        서명                      

제10저자   이름                        서명                      

 (※ 공동저자가 더 있는 경우에는 추가하여 기록하여야 합니다.)

저자서명 1. 논문 동의 및 저작권양도를 동의함에 있어 모든 저자는 성명을 기입한 후에 서명하여 주시기 

바랍니다.

                         년       월       일

 교신저자 성명 및 서명 
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