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과학논문의 재현불가 (irreproducibility)

(1) 결과에 대한 박약한 숙고, (2) 연구디자인의 복잡화, (3) 통계분석의 복잡화, (4) 연구성과에
대한 압박

주된 쟁점

▶ 모수검정과 비모수검정

▶ 자료의 독립성 문제 (짝지은 자료인가 아닌가)
▶ P값 해석



모수검정 (parametric test)의 조건

표본의 측정 단위가 간격척도 (interval scale)이고, 정규분포인 모집단으로부터 추출됐음이
(‘정규성’) 전제되어야 한다.

정규성검정 (normality test)1

▶ Kolmogorov-Smirnov test
▶ Shapiro-Wilks test
▶

▶ Graphing technique (QQ plot)

1이 검정의 귀무가설은 ‘표본의 분포는 정규분포와 같다,’ 즉 test P < α에서 귀무가설을 기각한다 (=정규분포와
다르다).



비모수검정 (nonparametric test)

요약

▶ 표본의 분포에 관한 특수한 분포가 전제되어 있지 않고,

▶ 관찰된 값 그 자체로부터가 아니라 변환된 자료 (순위 또는 빈도)로 통계량을 계산한다.

▶ 모수 정보 (관찰된 값 그 자체)가 손실되므로 모수검정의 조건이 만족되는 경우에는 가급적
피한다.

▶ 모수자료와 비모수자료는 서로 변환할 수 있지만 정보의 손실은 불가피하다.



두 개의 평균 (또는 중간값)
Propofol 군에 20명의 피험자, Thiopental 군에 20명의 피험자를 배치하여 지정된 약제 투여 후 혈압과 삽관환경 (1–4)을2

측정하였다.

Propofol Thiopental
Mean Blood Pressure
(mmHg)

94.1 (5.9) 96.2 (14.5) t-test

Median Intubation
Condition (IQR)

1 (0) 2 (1) Mann-Whitney test

2Intubation Condition: 1 = excellent, 2, 3, and 4 = worst



두 개의 평균 (또는 중간값): 짝지은 (=비독립적인) 자료의 문제
20명의 단일군 피험자에게 esmolol 투여 전후의 심박수와 진정지수를3 측정하였다.

Esmolol 투여 전 Esmolol 투여 후

Heart rate (bpm) 98 (11) 76 (5) paired t-test
Median Sedation Score
(IQR)

3 (2) 2 (1) Wilcoxon
Signed Rank
test

3Sedation Score: 0 = unawakable to 4 = spontaneous eye opening



눈에 잘 보이지 않는 짝지은 자료
짝지은 자료는 비단 시간적일 (temporal) 뿐 아니라 공간적 (spatial), 방법론적일 (methodological) 수 있다.

공간적으로 (spatially) 짝지은 자료

50명의 피험자에서 왼팔과 오른팔에서 측정한
수축기혈압을 비교한다.

Left Arm Right Arm
SBP (mmHg) 132.6±14.3 130.7±14.5

방법론적으로 (methodologically) 짝지은
자료
20명의 피험자에서 lighted stylet을 써서 기관삽관을
할 때 경추의 신전 각도를 측정한 뒤, 다시 안정시킨 후
일반후두경을 이용하여 기관삽관을 할 때 경추의
각도를 측정하여 비교한다.

Lighted
Stylet

Laryngoscopy

Occiput-C1
Motion (◦)

5.5 (4.3) 9.7(4.5)



짝지음 (반복측정)의 최소단위

▶ 일반적인 의학연구에서 짝지음의 최소단위는 ‘피험자’이다.

▶ 연구의 환경에 따라서 최소단위가 ‘벤치’이거나 ‘제품 일련번호 묶음’이거나 ‘의료기관’이 될
수도 있다.

▶ 짝지음의 단위 내에서 발생하는 분산을 ‘개체-내 분산’으로 부르며, 필요에 따라 추리통계의
대상이 될 수도, 정규화의 대상으로 보아 통제될 수도 있다.

▶ 연구의 환경, 분석의 목표 등에 맞추어 최소단위를 일치시켜서 해석해야 심사자와 편집인을
만족시킬 수 있다.



세 개 이상의 평균 (중간값)의 비교
이전의 예제에서 Propofol 군, Thiopental 군 외에 Etomidate 군이 추가된 연구이다.

Propofol Thiopental Etomidate
Mean Blood Pressure
(mmHg)

94.1 (5.9) 96.2 (14.5) 101.1 (4.3) ANOVA

Median Intubation
Condition (IQR)

1 (0) 2 (1) 2 (2) Kruskal-Wallis test

ANOVA 결과 P값이 유의하게 계산되었다면?

전체 비교의 P값이다. 즉 Propofol vs. Thiopental, 또는 Propofol vs. Etomidate, 또는
Thiopental vs. Etomidate 가운데 어느 한 조합 이상이 유의한 차이를 보인다는 뜻이다.



세 개 이상의 평균 (중간값)의 비교 2
구체적으로 어느 조합에서 차이가 있는지 알고자 한다면 다중비교 (multiple comparisons)를 통한다.

다중비교의 전략은 간단하다.

1. 비교하고자 하는 조합을 애초의 실험설계에서 선언해야 하고,

2. 목표로 하는 유의도 (α; 흔히 0.05)를 조합의 개수 (n)로 나누어 보정된 유의도를 설정한다.
(αadj = α/n)

3. 다중비교로 나온 P값과 보정된 유의도를 비교한다. P < αadj?

4. 95% 신뢰구간을 계산할 때도 보정된 유의도의 값을 취한다.



세 개 이상의 평균 (중간값)의 비교: 비독립적인 측정의 경우
여기서도 시간적, 공간적, 방법론적인 반복측정이 모두 적용된다.

시간적인 반복측정 자료

Baseline 1 month 5 months
Potassium (mEq/L) 5.5 (0.7) 4.9 (0.8) 4.5 (0.3) RMANOVA
Pain Score by 11-NRS 8 (2) 6 (3) 3 (2) Friedman test

공간적인 반복측정 자료

Radial artery Femoral artery Dorsalis pedis
MBP (mmHg) 83.2 (3.8) 100.4 (4.9) 92.4 (10.0)



반복측정분산분석 (RMANOVA)의 전제
분석기법의 저변에 아주 복잡한 전제가 내포되어 있다.

1. 정규정 전제

2. 구형성 (sphericity; circularity) 전제: Mauchly’s test P > 0.05
3. 정규성을 충족하지 않으면 아예 다른 방법으로 가고,

4. 구형성을 충족하지 못하면:
▶ 비구형성보정 (nonsphericity adjustment)을 하거나
▶ 다변량분석 (MANOVA)이나 혼합효과모형분석 (MEM)으로 간다.



Summary of 95 KJA Articles using RMANOVA
From: Park et al. Korean J Anesthesiol. 2016; 69: 97-9.

Assumptions Correctly described Others
Normality test 8 (9%) 87 (91%)
Sphericity assumption 2 (2%) 93 (98%)



Repeated measures ANOVA II

Repeated measures ANOVA I

three or more 
means

dependent?

Analysis of 
variances

Univariate analysis 
of variances

sphericity 
assumption?

Multivariate 
analysis of 
variances

Mixed effects 
modeling

Nonsphericity 
correction

violated
violated

assumed
mildly violated

no

yes



요약
Glantz의 Primer of Biostatistics로부터 부분 인용

모수적 방법 비모수적 방법

측정 단위 간격척도 순서척도
두 개의 군 t-test Mann-Whitney test
짝지은 두 개의 군 paired t-test Wilcoxon signed rank test
세 군 이상 ANOVA Kruskal-Wallis test
반복측정된 세 군 이상 RMANOVA,

MANOVA, MEM
Friedman test

모수적 방법과 비교해서 비모수적 방법은 P값 외의 강건한 통계량 (효과크기 등)을 산출하기
어려우므로 설계 단계에서 모수적 방법을 고집하는 것이 바람직하다.



빈도 자료
빈도 자료 분석의 기본은 Chisquare test.

2x2 수표

술후 오심구토 없음

대조군 36 23
치료군 7 52

rx2 수표

대조군 치료군

하복부 수술 34 31
하지 수술 33 39
회음부 수술 33 30



Chisquare test의 한계

▶ 대전제: 각 셀의 관찰값이 독립적
▶ 세부 조건 (2x2 수표 기준으로)

1. 총 표본수는 20 이상
2. 최소 기대돗수는 5 이상
3. 어느 한 셀의 관찰도수도 0이 아니어야 한다.

▶ 세부 조건이 맞지 않으면 Fisher의 정확도검정 (Fisher’s exact test)으로 간다.

▶ 대전제가 맞지 않으면?



빈도 자료의 분석: 비독립적일 때
총 90명의 피험자에서 광봉을 이용하여 삽관한 뒤 다시 맹목 기관삽관을 하여 성공빈도를 측정하였다.

McNemur test

광봉 성공 광봉 실패

맹목 성공 63 1
맹목 실패 23 3



표를 잘못 그리면?

맹목 삽관 광봉 삽관

성공 64 86
실패 26 4

앞 장의 수표를 이처럼 잘못 그려서 분석하면 잘못된 결과가 나온다.



검정 결과 해석의 문제 (일명 P값의 문제)

‘미국통계학회의 성명서: P값을 올바르게 사용하기’ (Ronald L. Wasserstein & Nicole A.
Lazar (2016) The ASA’s Statement on p-Values: Context, Process, and Purpose,
The American Statistician, 70:2, 129-133, DOI: 10.1080/00031305.2016.1154108)



P값은 정확히 무엇을 말하는가?

Pearson and Nyman said,
▶ With defining null hypothesis4 as well as an alternative hypothesis 5, when P < α,

we can draw a conclusion that “the null hypothesis can be rejected beside of a
luck.”

▶ So, “P < 0.05” means exclusion of a luck, not any big size of effect.

4a hypothesis that there is no effect.

5a hypothesis that the effect is greater than zero.



왜 P < 0.05인가?

▶ 아무도 모른다.

▶ 약속이다.



그런데 P는?

▶ 차이의 크기와 자유도 (표본수)의 함수이다.

▶ 차이의 크기는 불변하므로6 P값은 자유도 (표본수)에 의해서 좌우된다.

▶ 그렇다면 P값은 다음처럼 해석되어야 한다: “P < 0.05는 내가 가진 표본으로 차이를 설명할 수
있다는 것”을 뜻한다.7

P = 0.04의 결과를 가진 약제 d와 P = 0.02의 결과를 가진 약제 D에서, D가 d보다 약효가
좋은가?

아니다. 약효는 P값이 아니라 차이의 크기에서 해석해야 한다. (“Moving from tests to
estimates” by Greeland et al. Eur J Epidemiol 2016; 31: 337–50)

6일반적인 감기의 유병 기간이 x1일이라고 하고, 감기 신약을 복용한 환자의 유병기간이 x2일이라고 할 때, 차이
(x1 −x2)는 제각기 고정되어 있다. 우리를 혼란스럽게 만드는 것은 무질서도 (분산으로 나타남)이며, 표본수가 커지면
무질서도는 줄어든다.

7내가 가진 표본수에서, 신약이 감기의 유병기간을 줄인다고 설명할 수 있다.



통계음성적결과 (Negative result)의 문제

P값으로 우리가 할 수 있는 일은 P < 0.05일 때 귀무가설을 기각하는 것이다. 그렇다면 P > 0.05
라면?

▶ 기각할 수 없는 것이 채택한다는 뜻은 아니다. (복잡한 논리적인 함의가 있다.)
▶ 간단히 말해서 귀무가설을 채택하기 위해서 필요한 통계량은 P > 0.05가 아니라 Power >

80%이다. (섬세한 연구에서는 90%를 잡기도 한다.)
▶ 따라서, P > 0.05라고 해서 ‘두 평균은 같다 (= 치료의 효과가 없다).’라고 결론을 내릴 수 없다.

표본을 통한 의사 결정

H0 채택 H0 기각

모집단의 사실 여부
H0 = true correct Type I error (α)
H0 = false Type II error (β) correct

* 검정력 (power; (1− β)× 100)을 80% 이상으로 유지하기 위해서는 최소표본수 설정이
필수적이다 (효과의 크기는 고정되어 있으므로).
* 최소표본수와 검정력은 연구 고안 단계에서 (‘방법’에 기술) 정립하고, 최소표본수를 계산하지
않은 연구에서는 분석 단계에서 (‘결과’에 기술) 검정력을 계산한다.



아, P > 0.05. Still Not Significant
https://mchankins.wordpress.com/2013/04/21/still-not-significant-2/

▶ (barely) not statistically significant
(p=0.052)

▶ a barely detectable statistically
significant difference (p=0.073)

▶ a borderline significant trend
(p=0.09)

▶ a certain trend toward significance
(p=0.08)

▶ a clear tendency to significance
(p=0.052)

▶ a clear trend (p<0.09)
▶ a clear, strong trend (p=0.09)
▶ a considerable trend toward

significance (p=0.069)
▶ a decreasing trend (p=0.09)
▶ a definite trend (p=0.08)
▶ a distinct trend toward

significance (p=0.07)
▶ a favorable trend (p=0.09)

▶ a favourable statistical trend
(p=0.09)

▶ a little significant (p<0.1)
▶ a margin at the edge of

significance (p=0.0608)
▶ a marginal trend (p=0.09)
▶ a marginal trend toward

significance (p=0.052)
▶ a marked trend (p=0.07) a mild

trend (p<0.09) a moderate trend
toward significance (p=0.068) a
near-significant trend (p=0.07) a
negative trend (p=0.09)









반복 비교에 따른 유의수준 보정의 문제
대전제 하나의 가설 아래 수집된 자료에서 통계검정을 할 때마다 통계의 제I종 오류가 팽창한다 (inflation of α error).

유의도 0.05로 설정한 하나의 자료에서 단 한 번의 통계 검정을 시행하면 α = 0.05지만 두 번
시행하면 α = 0.05+0.05, 세 번 시행하면 α = 0.05+0.05+0.05 식으로 차츰 낮아지면서 제I종
오류가 팽창한다.

▶ 이를 막기 위해서는 개별유의도를 처음부터 보정해서 써야 한다. 세 번 분석할 경우에는
αadj = 0.05/3가 되며, 총 유의도는 개별 보정유의도의 총합과 같다.

▶ 어떤 통계분석법을 적용하는지에 무관하게 모든 분석법의 P값을 해석할 때 고려해야 한다.



그림: From: Kim et al. Anesth Analg 2017; 125: 485–90.



그림: From: Lee et al. J Korean Med Sci 2017; 32: 1235–42.





유의수준 보정의 문제 2: 일차끝점과 이차끝점
유의수준 보정은 연구의 일차끝점 (primary endpoints)에만 더한다.

R statistical software version 3.2.3 “Wooden Christmas- Tree” (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) was used for the whole process of data
analyses. The α value adjustment with Bonferroni correction was done to com-
pensate for multiple comparisons within primary outcomes. The α value was
adjusted to .0166 instead of .05. The P values were compared with this adjusted
α value in interpreting primary outcome measures. Otherwise, P values <.05
were deemed to indicate statistical significance. (From: Kim et al. Anesth Analg
2017; 125: 485–90.)

엄격한 편집인들

▶ 하나의 가설로 모은 자료에서 산출하는 모든 P값은 보정된 유의수준에서 비교되어야 한다.
(심지어는 중간분석과 정규성검정까지!)

▶ 대책:
1. 중간분석과 정규성검정에 추리통계를 가하지 않는다.
2. 환자들의 인구학적 특성은 군-간의 비교를 하지 않는다.
3. 이차끝점을 두지 않는다.



다시, 재현성 위기 (Irreproducibiblity Crisis)

대부분의 저널에서 요구하는바, 통계 방법과 결과는 독자들도 그대로 따라할 수 있도록 자세히
기술한다.

과학의 제분야에서 요구하는 엄격함을 지키고 있음에도 불구하고 현대의 의학연구는 재현성이
낮다 (Peng. Biostatistics 2009; 10: 405–8.)

이를 막는 최소한의 장치로서의 재현가능연구 (reproducible research):
1. 원시자료 (raw dataset)와
2. 분석코드 (analysis code)를 공개한다.



그림: From: Clark. Nature Worldview 2017; 542: 139



그림: From: ICMJE Editors. J Korean Med Sci 2017; 32: 1051–3.



Give up your data to cure disease
Agus DB. Feb 6, 2016. New York Times

“의학은 뜻밖의 발견으로 발전한다.
과학자들은 기대하지도 않았거나
심지어는 쳐다보지도 않았던 곳에서
중요한 것을 찾아내곤 한다. 나는 모든
질병을 예방하고 치료하고 낫게 하는 데
필요한 약물과 치료법을 인간이 이미 다
가지고 있을지도 모른다고 자주 말하곤
한다. 다만 어느 때 어느 걸 얼마나 써야
할지 모를 뿐이다... 당신들이 모은
자료를 독점하지 말고 공유함으로써 다시
분석될 기회를 주어라 (피험자들의 자발적
희생을 값지게 만들 수 있는 기회이다).”



The ICMJE Statement 2017

임상연구 자료의 공유 (Clinical data sharing):
▶ 2018년 7월부터 ICMJE 회원 학술지에 제출하는 임상연구 논문은 자료공유에 관한 선언을

포함해야 한다.

▶ 2019년 1월부터 피험자 모집을 시작하는 임상연구는 연구등록 단계에서 자료공유 계획을
포함한다.

어떤 자료를 공유하는가 (최대 범위)?
▶ 취득한 개별 피험자에서 연구를 위해 수집한 자료 전체 (물론, deidentification 필요)
▶ 그밖에도 연구계획서, 통계분석 계획서, 피험자 동의서, 연구보고서, 분석코드



요약

1. 개별 분석의 전제와 조건을 숙지한다.

2. 낚시질 (statistical fishing)을 하지 않는다.

3. 자료에 가할 추리통계의 수효를 사전에 결정해서 전체 오류를 통제한다.

4. P값보다는 효과의 크기로 결과를 해석한다.

5. 통계 방법과 결과를 상세히 기술한다 (독자들이 따라할 수 있도록).
6. 원자료공유에 동참한다.



여러분들이 이 강의에서 기대했던 것들

1. 통계분석법 하나하나를 더 잘 수행했으면 좋겠다.

2. 내 통계결과를 제대로 해석하고 싶다.

3. 좋은 논문을 써서 유명 저널에 척척 게재하고 싶다.

4. 내가 쓴 논문은 환자 치료에 이득이 되어야 한다.



교훈. 좋은 통계와 좋은 임상 판단으로 가는 길
Michenfelder. Anesthesia and the brain. Churchill-Livingstone, 1988

Dr. Michenfelder는 지난 16년간 뇌동맥류수술 후 간질의 발생이 증가하고 있다는 도전에
직면하고 전체 1209명의 임상자료를 수집하여 분석과 분석과 분석을 거듭한 끝에 결론을 내린다.

▶ 임상적 느낌을 무시하지 말라.

▶ 쉽게 결론 내리지 말라.

▶ 반박을 과소평가하지 말라.

▶ 성급하게 내뱉지 말라.

▶ 동료들을 푸시하지 말라.

▶ 후향 자료를 신뢰하지 말라.

▶ 고민하고 또 고민하라.

▶ 조작하지 말라.

▶ 전문 통계학자와 협업하라.

▶ 연구계획 단계부터 통계학자와 협업하라.
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