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요 약

  본 연구에서는 임상시험 데이터를 수집하는 CRF를 웹의 표준인 XML 기반으로 설계하고, 임상시험
데이터 표준인 SDTM으로 변환된 eCRF를 생성하는 XML 기반 프로세스을 개발했다, 데이터구조와 폼

이 분리되는 XML 기반 개발 프로세스는 XML Schema로 eCRF를 개발하고, SDTM을 적용한 XML 문
서를 생성한다, 생성된 XML 문서에서 SDTM 규약에 맞는 도메인별로 변환방법을 제시한다. 이에
eCRF 분석과 데이터베이스 설계 및 구현이 동시에 이루어진다.
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1. 서론

임상시험용의약품의 안정성과 유효성은 임상시험

(Clinical Trial/Study)에 의해서만 확립될 수 있어서,

임상시험은 신약개발에 있어서 가장 중요한 과정이다

[1-2]. 최근의 임상시험은 다국적ㆍ다기관간의 협력에

의해 운영되는 것이 보편화되고 있으며, 임상시험 기

준강화로 임상시험 기간이 길어지고 있어서, 데이터

입력뿐 아니라. 데이터 쿼리 및 정리에 많은 시간이

소요되므로, 데이터 표현과 데이터 처리 등 데이터

관리를 위한 국제적 표준화가 요구된다[3].

CDISC(Clinical Data Interchange Consortium)는

1997년 이래 전자적인 임상시험 정보수집과 교환과

정을 향상시키고자, 표준데이터모델의 필요성에 의

해 조직되었다. CDISC Technical Roadmap에서

SDTM(Study Data Tabulation Model)은 신약승인

신청시 관련된 임상자료를 제출할 때 표현하는 공통

형식을 정의하며, 20004년 FDA(Food and Drug

Administration)는 SDTM 채택함을 발표했다[4-5].

임상시험 데이터를 수집하는 전자적임상증례기록

지(Electronic Case Report Form, eCRF)는 기존에

전통적인 프로세스로 개발할 경우, 데이터베이스 설

계가 잘못되었으면 CRF 분석설계 단계부터 다시 해

야만 하고, SDTM을 적용할 경우 역시 새로운 시스

템으로 개발해야만 한다.

본 연구에서는 eCRF를 데이터와 Form을 별도로

관리할 수 있는 웹의 표준인 XML 기반으로 개발하

고, 임상데이터 표준인 SDTM으로의 변환 방법을

제시한다.

1.1. 연구배경
1.1.1 XML 기반 eCRF 개발 프로세스
임상데이터관리(Clinicla Data Management, CDM)

는 임상시험 데이터수집에 있어서 근본적인 목적인

통계적 분석에서 요구되는 데이터와 보다 더 좋은

임상 실습을 만족시킬 수 있는 질 높은 데이터를 적

시에 전달될 수 있도록 하는 과정이다(Fig. 1)[6].

이 과정을 전자적인 데이터수집(Electronic Data
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[Figure 1] CDM data validation activities
capture, eEDC)을 위해 eCRF를 웹기반에서 전통적

인 소프트웨어 개발방법으로 개발할 경우, 객체와

상호작용 모델링을 포함하는 수준높은 설계과정에서

부터 시작되어, 분석단계에서부터 데이터베이스 구

조를 고려하여 설계해야 하므로 많은 시간과 비용이

소요된다[7].

W3C XML(eXtensible Markup Language)은 확장

가능한 마크업 언어인 웹 표준으로. XML 기반은

웹상에서 단순히 데이터를 eForm에 입력하는 형태

가 아니라, 데이터와 eForm을 분리하여 관리가 가

능하다. XML 기반 eForm은 전통적인 개발 프로세

스와는 다르게, 문서 구조를 작성하면서 데이터베이

스 설계가 가능하며, 문서가 유효(validation)한지 여

부를 점검하면서 구현되므로, XML 기반의 eCRF

개발 프로세스 과정이 요구된다[8-9].

1.1.2. 임상시험 데이터 표준화
정보기술 발달로 EDC 사용이 증가하며, 전자적임

상시험 프로세스(electronic clinical trial process)를

향상시키고 있다. 그러나, 임상시험을 주관하는 수탁

기관이나 제약회사, 심사기관 등 관련 기관들마다

서로 다른 데이터 구조와 표현을 사용하고 있어, 관

련기관들 사이에 정보를 주고 받을 경우, 서로 다른

상대방의 데이터 구조와 표현에 맞추어 다시 작성

후 전달해야 하는 번거로움이 있다. 또한 임상시험

마다 각각 다른 프로세스와 요구사항들로 각각 다른

시스템을 개발해야하며, FDA에서 요구하는 국제 표

준으로의 변환 개발이 어렵다[10].

SDTM은 임상시험 기간동안 수집되는 데이터를

도메인 또는 주요 주제에 대한 조직화로, 임상시험

연구 데이터베이스 표준을 만들어 임상응용 표준개

발을 지원한다. 2004년 New Drug Applications

(NDAs)에 SDTM standard format을 채택함을 발

표했으며, 2009년 5월 현재, 2005년 8월 발표한

SDTM Version 3.1.1 Final을 채택하고 있다[4-5].

이에 eCRF를 SDTM으로 개발하거나, 기존 시스템

을 SDTM으로 변환되어야 함이 요구된다.

1.2. 연구목적
본 연구에서는 데이터 구조와 Form을 별도 관리

가능한 W3C XML기반으로 임상시험에서 전자데이

터를 수집하는 eCRF 시스템을 개발하고, 개발된

eCRF에서 임상데이터 표준인 SDTM으로의 변환방

법을 제시하며, 이를 실제 구현한 예를 제시한다.

2. 연구범위 및 방법

2.1 연구범위
기존 CRF를 분석해서 Schema를 설계하고, XML

문서에서 SDTM에 명시되어 있는 도메인별 데이터

표현을 부분적으로 적용하여, SDTM이 별도의

XML 문서로 생성되는 과정으로 연구 범위를 제한

다. 개발 환경은 XML 개발 통합 도구인 XMLSpy

와 StyleVision을 사용하였으며[11, XML parse는

Libxml 20630과 Libxslt 10122 버전을 사용한

xsltproc tool을 사용하여 검증하였다.

2.2 연구방법
CDM에서 SDTM을 구현하기 위해 XML 데이터

를 처리하기 위한 XSL 스타일시트와 SDTM 도메

인을 분석하여. eCRF를 구현한다.

2.2.1 W3C XSL
XSL은 XML 데이터 처리용 스타일시트를 웹에

보여주기 위한 XML 기반 언어이며, XLS은

XSLT(XSL Transformation)와 XPathfh 구성된다.

기술적으로 메모리 상에 있는 원본 트리를 또 다른

결과 트리로 어떻게 변환시킬 것인가를 지정한다.

즉, XSLT 자체로는 데이터 변환 과정의 로직을 기

술하고, XML 문서에서 필요한 데이터를 얻기 위해

사용한 XPath 표현식는 XML 데이터에 접근할 때

사용하는 쿼리(query) 언어이다.

XPath 문법은 SQL과 전혀 다르게 계층적인 데이터

트리를 처리하기 위해 설계되어, XML 문서에 내재되

어 있는 계층적인 구조의 위치로 데이터를 쉽게 참조

할 수 있다[12]. XPath 형식은 노드축을 중심으로 상

대/절대 위치경로를 따라 표현되며, 본 연구에서 사용

된 기본적인 구문(syntax)은 Table 1과 같다.
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XPath Syntax Comment
/ 모든 절대 경로는 사선(/)으로 시작

. 문맥노드 자신

.. 문맥 노드의 부모노드선택

@domain 문맥 노드의 Domain   노드 선택

/child::* 노드의 모든 자식들인 요소노드를 선택

child::*paragraph 문맥의 모든 자식노드들을 선택

ancestor-or-self::* 문맥 노드의 자신과 조상 노드 선택

[Table 1] XPath syntax examples

dataset Description Data   Structure
TA Trial Arms One record per planned Element  

 per Arm
TE Trial Elements One record per planned Element
TV Trial Visits One record per planned Visit 

Arm
TI Trial Inclusion 

/Exclusion Criteria
One record per I.E criterion

[Table 3] Trial Design datasets and their Propose data 
              Structure

dataset Description Data   Structure

DM Demographics One record per subject

CO Comments One record per comment per   
subject

SE Subject Elements One record per actual Element 
per subject.

SV Subject Visits One record per subject per actual  
 visit

[Table 2] Domain Datasets and their Data Structure

[Figure 2] Design of CD Domain in XML 
Schema

2.2.2 Analysis of SDTM Domains
SDTM은 임상시험표 데이터셋(clinical trial

tabulation data sets)의 내용 (content)과 설계(design)

에 관한 임상시험 자료처리과정에서의 표준이다. 연구

데이터셋과 연구설계 정보는 임상연구의 계획ㆍ설계인

프로토콜 정보를 포함하고 있으며, 구조화된 프로토콜

은 검토자에게 실제적인 데이터를 효과적으로 비교할

수 있는 기준을 제공한다.

SDTM 발표되기 이전의 임상시험 데이터들은 도메

인만 있어서, 수집된 데이터를 관리하는데 많은 어려

움이 있었으나, SDTM은 도메인이름, 변수, 변수명과

구조를 잘 정의하고 있다[5].

SDTM은 General Observation Classes와 Special

-Purpose Datasets으로 분류된다. Special-Purpose

Datasets은 도메인 데이터셋(Domain datasets)(Table

2)과 시험설계 데이터셋(Trial Design Datasets)(Table

3), Representing Relationship and Data 로 구성된다.

General Observation Classes는 임상연구에서 단계

(subject-level)적으로 수집되는 데이터이며, 중재

(Interventions), 이벤트(Events), 조사(Findings)로 구

성된다. 중재데이터는 연구 주제에 관해 계획적으로

관리된 데이터이며, 복용 약물(CM), 약물 Dose (EX),

약물 물질(SU)등의 데이터이다. 이벤트 데이터는 계획

된 프로토콜에서의 이상반응(AE), 프로토콜 범주(DV),

병력(MH) 등이 있다. 조사 데이터는 계획된 평가에서

부터 명시된 질문까지 결과를 수집하며, ECG 테스트

결과(EG), 실험실 테스트 결과(LB), 대상 특성(SC),

신체 계측(VS) 등이 있다. 데이터 소스는 메타데이타

가 근원이 되며 도메인 수를 결정한다[12].

Special-Purpose Datasets 중 Damain Datasets 인

Table 3의 DM, CO와 같은 두 글자는 도메인 그 자체

를 구분하여 부여된 식별자이며, 인구학적 자료(DM),

설명문(CO), 대상 요소(SE), 대상 방문(SV) 등에 관한

데이터가 기록된다. Table 3의 Structure 항목에 기술

된 ‘One record per subject ‘은 대상마다 한 개의 레

코드로 구성되는 레코드 구조를 기술하고 있다.

시험설계모델(Table 3)은 시험설계에 관한 정보로

시험시점(TA), 시험요소(TE), 시험 포함/배제 기준

(TI) 등의 데이터가 있다[14]

3. 연구결과
3.1 XML Schema Design
Fig. 3은 XMLSpy를 사용하여 작성한 병용약물

CM 도메인에 대해 도식화된 Schema 이며, Prog.1

은 Fig.3 Schema의 글로벌 (global) “약물 Type”

이외의 병용약물에 대한 Text 프로그램 소스이다.

3.2. SDTM XML
Prog. 2는 Fig. 3.의 Global CM Type인 Schema

를 적용한 XML 문서이며, 속성값으로 SDTM을 적

용하였다.
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[Prog. 1] Text in XML Schema of the CM domain

[Pro. 4] Extract SDTM from the Prog 3[Prog. 2] Text SDTM SML of the Global CM Type 

[Prog. 3] XSL source for the SDTM Extract

Variable Name Variable label
CMTRT Reported Name of Drug, Med, Therapy
CMINDC Indication
CMDOSE Dose per Administration
CMDOSU Dose Units
CMDOSFRQ Dosing Frequency per Interval
CMROUTE Route of Administration
CMSTDTC Start Date/Time of  Medication

CMENDTC End Date/Time of Medication
CMENRF End Relative to Reference Period

[Table 4] Varible Name of CM domain in Figure 3

Table 4는 Prog. 2에서 글로벌 “약물 Type”에 사용

된 SDTM 변수명이다. 그 이외 항목에서 반드시 필

요한 항목과, 데이터 타입 등을 규정하고 있다.

3.3. Extract SDTM from the XML Schema by XSL
Prog. 3은 Prg 2.에서 SDTM을 추출하기 위한

XSL 프로그램이다. Prog. 4는 Prog.3의 XSL에 의

해 SDTM이 추출된 XML 문서로, SDTM의 도메인

명이 태그명으로 부여되어 있다,

4. 고찰 

본 연구는 정보기술 표준과 임상시험 표현 표준

으로 개발되어, 데이터 교환에 많은 기여를 할 것으

로 기대된다, 그러나, CDMS 상의 데이터베이스와

SDTM 도메인과 적절히 연결시키는 매핑규칙에 대

한 연구와 CDMS 상에서의 SDTM을 적용한 데이

터베이스를 SDTM 도메인으로 자동 변환하는 연구

가 필요하다.
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