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Abstract

Phase I clinical trials (Dose Finding Studies) are the first step in administering new drugs developed through

animal experiments or in vitro experiments to humans. An important area of interest in designing Phase

I clinical trials is determining the dose that provides the greatest efficacy and acceptable safe dose to the

patient. In this paper, we propose a method to determine the maximum tolerated dose considering efficacy

and safety using Biased coin design and stopping rule. The proposed method is compared with existing

methods through simulation.
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1. 서론

제1상 임상시험은 ‘투약용량 발견 시험(dose finding study)’라고도 불리는 단계로서, 동물 실험 혹은

시험관 실험을 통하여 개발된 신약물질을 사람에게 실시하는 첫 단계이다. 제1상 임상시험을 디자인하

는 데에 있어서 주요 관심 분야는 환자에게 허용할 수 있는 최대의 효능을 가진 용량, 즉 최대허용용

량(maximum tolerated dose; MTD)을 결정하는 것이다. 여기서 최대허용용량은 독성이 나타나지 않

는 용량 범위 내에서의 최대 복용량을 뜻하거나, 독성 반응이 나타나는 용량 범위 중에서의 최소복용량

을 뜻한다 (Lim, 2018). 최대허용용량의 추정은 목표로 정한 독성반응율을 초과하지 않는 복용량의 추

정이고 (Chevret, 1993), 사람에게 허용할 수 있는 독성 수준에서 최대 효능을 가진 용량 범위의 추정이

다 (O’Quigley와 Chevret, 1991). 여기서 목표로 하는 독성반응율은 일반적으로 25–33%를 사용하고

있다 (Storer, 1989).

MTD를 추정하는 기존의 방법에는 Dixon과 Mood (1948)가 제안한 DM 방법이 있다. DM 방법은 한

명의피험자에게약을투여했을때독성반응이나타나면용량을감소시키고그렇지않으면용량을증가
시키는 방법이다. 이 방법은 피험자 한 명의 독성 반응만으로 실험을 진행하므로 계획이 단순하다는 장

점이 있지만 MTD를 정확하게 제시하지 못하거나 치료 효과가 없는 낮은 용량 수준에 피험자가 할당될

수있다는단점이있다.

Storer (1989)와 Korn 등 (1994)은 DM 방법을 보완하여 세 명의 피험자를 같은 용량에 배정하는 표준

방법(standard method; SM)을 제안하였다. 표준방법은 멈춤 규칙의 조건을 적용하여, 조건을 만족하
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면 실험을 종료하고 한 단계 낮은 수준의 용량을 MTD로 결정하게 된다. 표준방법 중에 SM3 방법은

미국에서 주로 사용하는 방법이다 (Goodman 등, 1995). SM3 방법은 단계적으로 용량을 올려가면서

실험을 하기 때문에 MTD를 조심스럽게 찾을 수 있고 디자인의 사용이 편리하다는 장점이 있다. 반면

에 반응이 나타날 때까지 실험을 해야 하므로 실험 기간이 길어질 수 있고, 최대허용용량에서의 독성 발

생확률이 33%에근접할것이라는것과실험으로구한최대허용용량의독성비율이실험전에정한목표
독성확률에가까워짐을확신할수없다는것이단점이다.

O’Quigley 등 (1990)은 SM 방법의 단점을 보완하기 위해 continual reassessment method (CRM)를

제안했다. CRM은 시험 전에 독성 반응이 나타날 것으로 생각되는 목표독성확률을 정하고 이전 피험

자에게서 얻어진 독성 결과를 이용하여 용량독성곡선(dose-toxicity curve)을 수정한 후에 다음 피험자

에게 투여할 용량을 결정하는 축차적인 방법이다. CRM 방법은 목표용량(target dose)을 찾는데 효과

적이고 비편향 추정방법(unbiased estimation method)이기 때문에 비교적 객관적이라는 장점이 있다.

하지만 피험자들이 높은 용량수준에 배정될 수 있다는 단점이 있다. Kang (2002)은 이런 단점을 보완

하여 수정된 CRM (modified-CRM; MCRM)을 제안했다. 수정된 CRM은 용량 상승 시에 한 단계만

올라가는보수적인방법이고세명의피험자를하나의군으로묶어서실험기간을단축시킬수있다는장
점이 있다. CRM 방법은 통계학적 모형을 이용하기 때문에 계산이 복잡하다는 문제점도 있는데, 이런

문제점을 해결하기 위해 O’Quigley와 Shen (1996)은 우도함수를 이용한 연속재평가 우도방법(CRM

likelihood approach; CRML)을 제안했다. CRML은 많은 사전정보를 가지지 않은 경우에 유용하고,

대부분마지막추천용량이 CRM의결과와비슷하다.

Storer (2001)가 제안한 Best-of-Five 설계는 각 용량 수준에 5명까지의 피험자를 할당할 수 있는 방법

으로 ‘3 + 1 + 1’ 설계라고도 불린다. 이 방법은 표준 SM3 보다 용량 증가속도가 빠른 급진적인 방법으

로목표한 MTD에빠르게도달할수있지만독성반응율이높다는단점이있다 (Lim, 2018).

무작위 배정 방법 중의 하나인 Biased coin 방법은 두 군간의 대상자수의 차이가 특정값 이상이면 배
정비를 변경하여 균형을 맞추는데 목적을 두고 있으며, Efron’s Biased Coin Design을 제안한 Efron

(1971)은 배정비를 2/3로 하였다. 임상시험에서 Biased coin 방법으로 MTD를 구하는 기존의 방법은
1명의 피험자가 독성반응이 나타났다면 다음 피험자에게 한 단계 낮은 용량을 적용하고, 독성반응이 나

타나지 않으면 다음 피험자에게 한 단계 높은 용량을 투여할 것인지 또는 동일한 용량을 투여할 것인지

Biased coin을이용해결정하는방법이다.

본 논문에서는 목표독성확률을 33%로 정하여 1명의 피험자로 시작해 독성반응이 나타나지 않을 경우

다음 피험자에게 사용할 용량을 Biased coin 방법으로 결정하고, 독성반응이 나타날 경우 적절한 멈춤

규칙을 이용해 MTD를 정하는 방법을 제안하였다. 여기서 멈춤규칙은 Best-of-Five 설계의 단점을 보

안하기 위해 한 명의 피험자를 추가한 ‘3 + 2 + 1’ 방법이다. Biased coin 방법은 Efron이 제안한 배

정비를 사용하여 2/3의 확률로 독성이 나오지 않으면 다음 피험자에게 용량을 증가시키고, 1/3의 확률

로 독성이 나오면 동일한 용량을 투여하는 형태로 사용하였다. 제안하는 방법은 독성 반응이 없을 경

우무조건다음단계의용량으로높이지않고같은용량으로다음피험자에게다시적용함으로써기존의

MTD 추정 방법보다 안전성이 높을 것으로 예상된다. 또한 독성 반응이 있을 때는 용량 증가속도가 빠

른 ‘3 + 2 + 1’ 방법을 사용하기 때문에 실험에 필요한 피험자수가 기존의 방법보다 적을 것으로 생각된

다. 본논문에서는기존의방법중 SM3, CRM 방법과제안하는방법을모의실험으로비교하였다.

2. 제안하는 방법

본논문에서는 Best-of-Five 설계의단점을보안한 ‘3 + 2 + 1’ 설계와 Biased coin 방법을이용한 MTD
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Figure 2.1. Process of BSM.

추정법을 제안하였다. 첫 피험자가 독성반응이 없으면 다음 피험자에게 동일한 용량을 투여할 것인지

아니면 한 단계 높은 용량을 투여할 것인지 Biased coin을 이용해 정한다. 만약 다음 피험자에게 동일

한용량을투여했는데독성반응이없으면같은용량수준에서두명의피험자가독성반응이없는것이므

로 다음 피험자에게는 한 단계 높은 용량을 투여한다. 반대로 독성 반응이 있을 때는 같은 용량 수준에

다른 한명의 피험자를 적용한 후 독성반응이 있으면 3명의 피험자 중 2명이 독성반응이 있는 것이므로

실험을 종료하고 한 단계 낮은 용량으로 MTD를 정하고 독성반응이 없으면 3명의 피험자 중 1명만 독

성반응이있는것이므로다음피험자에게한단계높은용량수준을적용한다.

만약 첫 피험자가 독성반응이 있을 경우에는 3명의 피험자에게 동일한 용량을 투여하여 2명 이상 독성

반응이있으면실험을종료하고한단계낮은용량으로 MTD를정하고, 모두독성반응이나타나지않으

면 다음 피험자군에 한 단계 높은 용량을 투여한다. 1명만 독성반응이 있을 경우 다른 2명의 피험자에

게 동일한 용량을 투여하여 모두 독성반응이 있으면 총 5명 중 3명이 독성반응이 있는 것이므로 실험을

종료하고한단계낮은용량으로 MTD를정하고모두독성반응이없으면다음피험자군에한단계높은
용량을투여한다. 2명중 1명만독성반응이있을경우총 5명중 2명이독성반응이있는것이므로다른

1명의 피험자에게 동일한 용량을 투여한다. 여기서 독성반응이 있으면 총 6명 중 3명이 독성반응이 있

으므로 실험을 종료하고 한 단계 낮은 용량으로 MTD를 정하고 독성반응이 없으면 다음 피험자군에 한
단계높은용량을투여한다. Figure 2.1은이방법을그림으로표현한것이다.

3. 모의실험 계획 및 결과

본논문에서제안하는 ‘3 + 2 + 1’ 설계와 Biased coin 방법을이용한 MTD 추정법(BSM 방법)과 SM3,

CRM 을 비교하기 위해 모의실험을 실시하였다. 제 1상 임상시험의 모의실험에서 복용량 수준은 6단

계가 많이 사용되지만 본 논문에서는 더 많은 비교를 위해 8단계를 사용하였다. 모의실험에서 사용한

dose toxicity curves는 Park (1999)과 Ahn (1998)의 논문에서 사용한 곡선을 8단계 복용량 수준으로

수정하여 Lee와 Kim (2012)이사용한곡선을적용하였다. 모의실험에서사용한각복용량수준의독성

반응확률을 Table 3.1과 Figure 3.1로표현하였다.

곡선을 살펴보면, Curve 1은 독성 반응확률이 균일하게 증가하고 Curve 2, 3, 4, 5, 6은 확률이 낮았다

가 특정 용량 수준에서 급격하게 증가한다. Curve 7, 8은 첫 용량 수준부터 독성 반응확률이 비교적 높
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Table 3.1. Dose toxicity curves

Dose level Curve 1 Curve 2 Curve 3 Curve 4 Curve 5 Curve 6 Curve 7 Curve8

1 5 2 1 1 1 5 22 15

2 10 4 1 3 2 25 32 25

3 25 33 5 5 3 50 41 35

4 35 67 10 32 4 60 48 45

5 50 80 25 55 15 70 54 55

6 70 85 80 75 25 80 69 65

7 80 90 90 82 50 90 80 75

8 90 93 95 95 65 95 89 85

Figure 3.1. Dose toxicity curves.

은경우이다.

모의실험에서 독성 분포는 SAS의 RANBIN함수를 이용하여 각 복용량 수준에서의 독성 반응확률을 이

용한 이항분포난수를 생성했다. 각 복용량 수준에서 멈춤규칙에 의하여 1명, 2명, 또는 3명이 배정되는

BSM과 SM3의 실험을 위해 Bin(1, pij) , Bin(2, pij), 또는 Bin(3, pij)를 사용하여 난수를 생성하였다.

여기서 pij는 Table 3.1에서 제시하는 곡선 j (j = 1, 2, . . . , 8)의 i (i = 1, 2, . . . , 8)번째 복용량의 독성

확률이다. BSM에서 Biased coin이 적용된 부분은 SAS에서 2/3의 확률로 1이 나오면 다음 피험자에

게 한 단계 높은 용량을 주고, 0이 나오면 다음 피험자에게 동일한 용량을 한번 더 적용하도록 하였다.

CRM은 R-package “dfcrm”을 사용하여 모의실험을 실시했다. 이때 독성모델은 제 1상 임상시험에서

가장 많이 사용되는 logistic 함수를 이용했고 초기에 추측되는 독성률(prior estimate)은 Curve 1로 정

하였다. CRM은 실험하기 전에 피험자수를 정해야 하는데 1상 임상시험에서는 보통 20명 이하의 작은

수의 피험자를 대상으로 실험이 진행된다. 따라서 본 논문에서는 BSM과 SM3에 이용한 피험자수의 평

균값인 13명으로실험했다. 모의실험의목표독성확률은 33%이고 10,000번반복시행하였다.

용량수준별 MTD 발생비율과피험자수는 Table 3.2에제시하였다. 각곡선마다용량별로 MTD가선

택된 비율을 살펴보면 다음과 같다. 용량간의 독성 수준의 차이가 균일하게 분포하는 Curve 1의 경우

BSM과 CRM은 목표독성확률과 근접하지만 더 높은 확률인 35%에 해당하는 Dose 4에서 MTD 발생

비율이 가장 높았다. SM3는 독성확률이 10%인 Dose 2에서 발생 비율이 가장 높았다. 목표독성확률

과근접하지만더낮은확률인 25%에해당하는 Dose 3에서 MTD 발생비율이가장높은방법이없으므
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Table 3.2. The ratio of MTD at each dose level

Target toxicity probability = 0.33 Average Average

Dose 1 2 3 4 5 6 7 8 None toxicity subjects

Curve 1 5 10 25 35 50 70 80 90

BSM
% MTD 1.0 10.9 24.5 33.4 24.7 4.8 0.7 0.0 17 4.08 12.62

%subjects 11.5 13.6 20.1 23.4 19.9 9.7 1.7 0.2

SM3
% MTD 9.4 36.1 32.8 18.1 3.5 0.2 0.0 0.0 267 2.82 14.34

%subjects 23.4 26.0 26.9 16.5 6.3 0.9 0.0 0.0

CRM
% MTD 0.6 10.2 31.3 32.8 22.1 2.9 0.1 0.0 3.74 13.00

%subjects 12.1 18.2 26.4 21.3 16.8 4.5 0.7 0.1

Curve 2 2 4 33 67 80 85 90 93

BSM
% MTD 0.1 18.6 60.4 17.9 2.5 0.4 0.1 0.0 0 3.77 9.68

%subjects 14.2 15.1 28.2 32.9 8.2 1.1 0.2 0.0

SM3
% MTD 1.8 55.5 40.8 1.8 0.0 0.0 0.0 0.0 41 2.69 12.38

%subjects 25.6 26.9 34.4 12.6 0.5 0.0 0.0 0.0

CRM
% MTD 0.1 17.6 65.4 15.9 0.9 0.1 0.0 0.0 4.23 13.00

%subjects 9.3 22.4 44.7 18.2 4.7 0.5 0.1 0.0

Curve 3 1 1 5 10 25 80 90 95

BSM
% MTD 0.0 0.1 1.1 11.1 77.2 9.7 0.7 0.0 2 3.85 12.29

%subjects 11.0 11.1 12.0 14.1 20.5 27.8 3.2 0.2

SM3
% MTD 0.2 2.7 9.1 35.2 52.3 0.4 0.0 0.0 13 2.93 18.69

%subjects 16.5 16.5 18.2 19.4 20.1 9.3 0.1 0.0

CRM
% MTD 0.0 0.0 0.9 12.2 73.2 13.7 0.0 0.0 3.41 13.00

%subjects 8.1 8.5 10.4 15.7 40.3 15.8 1.1 0.1

Curve 4 1 3 5 32 55 75 82 95

BSM
% MTD 0.1 0.1 17.9 49.2 27.3 4.8 0.6 0.0 2 3.83 11.70

%subjects 11.5 12.1 13.0 23.4 27.0 10.9 1.8 0.2

SM3
% MTD 1.0 2.7 52.6 38.6 5.0 0.1 0.0 0.0 13 2.73 15.81

%subjects 19.5 20.6 21.3 26.4 11.1 1.1 0.0 0.0

CRM
% MTD 0.0 0.2 17.6 49.9 29.9 2.4 0.1 0.0 3.86 13.00

%subjects 8.4 9.1 20.0 31.8 24.3 5.5 0.7 0.1

Curve 5 1 2 3 4 15 25 50 65

BSM
% MTD 0.1 0.0 0.2 3.3 13.4 50.0 32.9 0.0 1004 3.99 15.54

%subjects 8.7 9.0 9.4 9.9 13.2 17.7 22.2 9.9

SM3
% MTD 0.5 1.0 1.7 18.1 31.6 39.3 7.8 0.0 60 2.92 22.22

%subjects 13.9 14.3 14.6 14.8 17.3 15.1 8.8 1.3

CRM
% MTD 0.0 0.0 0.2 2.4 21.0 44.4 28.4 3.6 2.67 13.00

%subjects 8.2 8.5 9.0 10.5 19.7 25.1 14.6 4.5

Curve 6 5 25 50 60 70 80 90 95

BSM
% MTD 9.3 45.7 30.1 11.9 2.6 0.4 0.1 0.0 14 3.86 9.67

%subjects 15.0 24.5 34.9 18.2 6.1 1.2 0.2 0.0

SM3
% MTD 40.0 49.8 9.3 0.9 0.0 0.0 0.0 0.0 267 2.69 10.53

%subjects 31.9 40.5 23.5 3.8 0.3 0.0 0.0 0.0

CRM
% MTD 6.8 52.3 32.3 7.0 1.5 0.1 0.0 0.0 4.29 13.00

%subjects 21.3 37.5 27.7 8.9 3.8 0.7 0.1 0.0

(Continued)



142 Soyoung Jeon, Dongjae Kim

Target toxicity probability = 0.33 Average Average

Dose 1 2 3 4 5 6 7 8 None toxicity subjects

Curve 7 22 32 41 48 54 69 80 89

BSM
% MTD 21.0 30.4 25.5 14.4 6.9 1.5 0.3 0.0 589 4.10 11.02

%subjects 16.9 27.1 26.1 17.5 8.4 3.2 0.6 0.1

SM3
% MTD 54.5 32.3 10.6 2.3 0.4 0.0 0.0 0.0 3347 2.80 10.81

%subjects 35.7 40.1 18.0 5.1 1.0 0.1 0.0 0.0

CRM
% MTD 29.5 32.9 20.8 10.2 5.6 0.9 0.1 0.0 4.31 13.00

%subjects 39.5 26.4 17.9 8.7 5.7 1.6 0.3 0.0

Curve 8 15 25 35 45 55 65 75 85

BSM
% MTD 10.9 25.1 30.6 21.7 8.7 2.6 0.5 0.0 230 4.12 11.76

%subjects 14.5 21.8 25.6 21.3 11.6 4.0 1.0 0.2

SM3
% MTD 39.9 36.3 18.5 4.5 0.7 0.0 0.0 0.0 1863 2.81 11.85

%subjects 31.5 36.0 22.0 8.4 1.8 0.2 0.0 0.0

CRM
% MTD 13.1 30.2 29.6 17.0 8.1 1.7 0.3 0.0 4.01 13.00

%subjects 27.0 26.3 23.1 12.6 8.0 2.3 0.5 0.1

(Continued)

로 세 방법 모두 MTD를 잘 추정하지 못했다. Dose 2부터 Dose 4까지 급격하게 독성확률이 증가하는

Curve 2를보면 BSM과 CRM은독성확률이 33%인 Dose 3에서 MTD 발생비율이가장높았다. 두방

법의 MTD 발생비율은 각각 60.4%, 65.4%로 CRM이 더 높았다. SM3은 독성확률이 4%인 Dose 2에

서 MTD 발생비율이가장 높았다. Dose 6에서 급격하게 독성확률이 증가하는 Curve 3를보면, 목표독

성확률과 근접한 25%에 해당하는 Dose 5에서 세가지 방법 모두 MTD 발생비율이 가장 높았다. 발생

비율을 보면 BSM, CRM, SM3가 각각 77.2%, 73.2%, 52.3%로 BSM이 가장 잘 추정하였다. Dose 4,

5에서급격하게독성확률이증가하는 Curve 4의경우, 32%의독성확률을갖는 Dose 4에서 MTD 발생

비율이 가장 높은 방법은 BSM과 CRM 이었다. 두 방법의 MTD 발생비율은 각각 49.2%, 49.9%로 거

의 동일했다. Dose 5부터 독성확률이 급격하게 증가하지만 전체적으로 확률이 비교적 낮은 Curve 5의

결과를 보면 세가지 방법 모두 25%의 독성확률을 갖는 Dose 6에서 MTD 발생비율이 가장 높았다. 발

생비율은 BSM이 50.0%로 다른 방법에 비해 잘 추정하는 것을 알 수 있었다. Dose 2, 3에서 급격하게

독성확률이 증가하는 Curve 6의 경우 세 방법 모두 25%의 확률을 갖는 Dose 2에서의 MTD 발생이 가

장많았다. MTD 발생비율을보면 BSM, CRM, SM3가각각 45.7%, 52.3%, 49.8%로 CRM이가장높

았고 BSM이 가장 낮았다. 첫 용량 수준의 독성확률이 높고 비교적 균일하게 증가하는 Curve 7은 독성

확률이 32%인 dose 2에서 BSM과 CRM의 MTD 발생비율이 가장 높았다. 발생비율은 BSM, CRM,

SM3가각각 30.4%, 32.9%, 32.3%로 CRM이가장높았다. 첫용량수준의독성확률이비교적높고균
일하게 증가하는 Curve 8의 경우 25%의 독성확률을 갖는 Dose 2에서 CRM의 MTD 발생비율이 가장

높았다. 발생비율은 CRM이 30.2%로다른방법보다잘추정하였다.

BSM과 SM3에서 실험에 필요한 평균 피험자수를 보면, 대부분의 곡선에서 BSM의 피험자수가 더 적

었다. 평균 피험자수의 차이가 가장 큰 곡선은 Curve 5였는데 BSM이 15.54명, SM3가 22.22명으

로 BSM이 6.68명 적은것으로 나타났다. 그 다음으로 Curve 3에서는 BSM과 SM3가 각각 12.29명,

18.69명으로 BSM이 SM3에 비해 6.4명 적었다. 세 번째는 Curve 4였는데 BSM이 11.7명, SM3가

15.81명으로 BSM이 4.11명 적었다. 다음으로 Curve 2는 BSM과 SM3가 각각 9.68명, 12.38명으로

BSM이 2.7명 적었고 Curve 1은 각각 12.62명, 14.34명으로 1.72명의 차이가 있었다. Curve 6, Curve

7, Curve 8에서는 BSM과 SM3의평균피험자수차이가 1명미만으로비슷했다.
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BSM과 SM3에서 나타난 결측값의 횟수를 살펴보면, Curve 5를 제외한 모든 곡선에서 BSM이 더 적

었다. 결측값은 Dose 1에서 독성반응이 나타나 더이상 실험을 진행할 수 없는 경우와 Dose 8에 도달

하기까지 MTD가 발생하지 않아서 더 이상 용량을 증가시킬 수 없는 경우에 발생한다. 결측값 횟수의

차이가 가장 큰 곡선은 Curve 7로 나타났다. Curve 7에서 BSM과 SM3의 결측값 횟수가 각각 589번,

3,347번으로 BSM이 SM3에비해 2,758번적었다. 두번째로차이가큰곡선은 Curve 8였는데 BSM과

SM3가각각 230번, 1,863번으로 BSM이 1,633번적었다. 다음으로 Curve 5는 BSM이 1,004번, SM3가

60번으로곡선들중에서유일하게 SM3가더적었다. 그리고 Curve 1에서는 BSM과 SM3가각각 17번

과 267번, Curve 6에서는 각각 14번과 267번으로 두 곡선 모두 BSM이 약 250번 적었다. Curve 2,

Curve 3, Curve 4는결측값횟수의차이가 50번미만으로두방법이비슷하게나타났다.

용량 수준별로 선택된 피험자 비율을 살펴보면 다음과 같다. Curve 1에서 BSM은 전체 용량 수준중에

Dose 4에서의피험자비율이 23.4%로가장높았다. SM3와 CRM은 Dose 3에서의비율이각각 26.9%,

26.4%로 다른 용량 수준에 비해 높았다. Curve 2는 BSM에서 Dose 4가 32.9%로 가장 높았고 SM3와

CRM은 Dose 3의비율이각각 34.4%, 44.7%로가장높았다. Curve 3에서 BSM은 Dose 6에서의비율

이 27.8%로가장높았고 SM3와 CRM은 Dose 5에서각각 20.1%, 40.3%로가장높았다. Curve 4에서

BSM은 Dose 5의 비율이 27.0%로 가장 컸고 SM3와 CRM은 Dose 4에서 각각 26.4%, 31.8%로 가장

컸다. Curve 5에서 BSM은 Dose 7이 22.2%로가장높게나타났고 SM3은 Dose 5에서 17.3%, CRM은

Dose 6이 25.1%로 가장 높았다. Curve 6에서는 BSM이 Dose 3에서 34.9%로 가장 높았고 SM3와

CRM은 Dose 2에서 각각 40.5%와 37.5%로 가장 높았다. Curve 7에서 BSM과 SM3는 Dose 2에서

의 비율이 27.1%과 40.1%로 가장 컸고 CRM은 Dose 1의 비율이 39.5%로 가장 높았다. Curve 8에

서 BSM은 Dose 3의 비율이 25.6%로 가장 높았고 SM3는 Dose 2에서 36.0%로 가장 높았다. CRM은

Dose 1에서의비율이 27.0%로가장컸다.

4. 결론 및 고찰

제 1상 임상시험의 주목표 중 하나는 적절한 MTD를 추정하는 것이다. 이때, 사람을 대상으로 실험하

기 때문에 높은 안전성과 적은 피험자로 적절한 MTD를 추정하는 것이 매우 중요하다. 본 논문에서는

1명의 피험자를 대상으로 독성반응이 없을 경우 Biased coin 방법을 적용하여 안전성을 높이고, 독성반

응이있을경우용량증가속도가빠른 ‘3 + 2 + 1’ 방법으로피험자수를줄일수있는 MTD 추정법을제

안하였다. 제안하는방법은모의실험을 통해 SM3, CRM과 8가지독성확률곡선을이용하여비교하였
다.

모의실험으로 기존의 방법들과 비교했을 때 대부분의 곡선에서 SM3보다 목표독성확률에 가깝게

MTD를 추정했고, 2가지 곡선에서 CRM보다 MTD를 더 잘 추정했다. BSM이 MTD를 가장 잘

추정했던 곡선은 용량이 곡선 후반에 급격하게 증가하는 경우, 곡선 중반부터 용량이 증가하지만 전체

적으로 확률이 낮은 경우였다. 곡선 중반에 용량이 급격하게 증가하는 경우에는 BSM과 CRM의 MTD

추정 비율이 거의 동일했는데, 이 경우 CRM은 계산 방법이 복잡하다는 단점이 있기 때문에 BSM이 더

효율적이다. 또한 BSM 방법은 대부분의 곡선에서 기존의 방법보다 평균 피험자수가 적었다. 특히 첫

용량수준의 독성확률이 작고 중간 용량수준에서 급격하게 확률이 증가하는 곡선들에서 피험자수의 차이

가 비교적 크게 나타났다. 또한 BSM은 기존의 방법보다 MTD를 추정할 수 없는 경우의 횟수가 더 적

었다. 특히 첫 용량 수준의 독성확률이 높고 균일하게 증가하는 곡선들에서 결측값의 횟수에 큰 차이가
있었다.

따라서 본 논문에서 제안하는 MTD 추정법은 대부분의 경우에서 SM3보다 정확성이 더 높았다. 곡선
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의 용량이 전체적으로 높을 때보다 첫 용량은 낮지만 중후반에 용량이 증가하는 경우에 CRM보다 정확

성이 좋고 효율적이었다. 또한 실험에 필요한 피험자수가 기존의 방법보다 적고 MTD를 추정하지 못하

는경우도적기때문에더효율적이라는것을알수있다.

반면에 각 용량 수준별로 선택된 피험자 비율을 보면, BSM 방법이 높은 수준의 용량에 비교적 많은 피
험자가 할당된 것을 알 수 있다. 따라서 높은 용량 수준에 더 적은 피험자가 할당될 수 있도록 추가적인

연구가필요할것으로보인다.
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요 약

‘투약용량 발견 시험(Dose Finding Study)’라고도 불리는 제 1상 임상시험은 동물 실험 혹은 시험관 실험을 통하여
개발된 신약물질을 사람에게 실시하는 첫 단계이다. 제1상 임상시험의 가장 주요한 목적은 환자에게 허용할 수 있고

최대의 효능을 가진 복용량을 결정하는 것이다. 본 논문에서는 이를 고려하여 최대허용용량(MTD)를 결정할 수 있

는 적절한 추정방법을 제안하였다. 이 방법은 Biased coin design과 멈춤규칙을 이용하여 MTD를 추정한다. 제안

하는방법은모의실험을통해기존의방법들과비교하였다.
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