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  2015  년    11  월   3  일

                                         과제책임자 :    최 일 주    (인)

                                         

국 립 암 센 터 원 장   귀 하

성과 요약(연구개발성과를 중심으로 개조식으로 작성하되, 500자 이내로 작성합니다)

1. 제 1세부과제

1)위암환자의 가족 3100명을 2004년부터 2011년에 걸쳐 헬리코박터 감염을 평가하여 그 중에 1837명

을 헬리코박터 치료군과 위약군으로 무작위 배정하고 2년 간격으로 내시경검사를 시행하여 위암 발

생여부를 추적관찰 중에 있음. 

2) 전체 연구 기간 중 2, 4, 6, 8, 10년 내시경검사 추적 관찰률은 79.7%, 65.4%, 58.6%, 50%, 

42.7% 였고, 전화 추적 포함 4년, 6년, 8년, 10년 추적률은 83.5%, 80%, 88.9%, 89.7% 의 높은 비율

을 보임. 

3) 관찰기간중 위암 발견환자는 20명, 위선종 14명에서 발견됨. 

2. 제 2세부과제

1) 내시경절제를 받은 헬리코박터 감염이 확인된 조기위암환자 470명에 대하여 2003년부터 2012년에 

걸쳐 헬리코박터 치료군과 위약군으로 무작위배정하였고, 이후 매년 내시경검사를 통해 추적관찰 중

에 있음.

2) 전체 연구기간 중 2, 3, 5, 7, 10년 내시경 추적관찰률은 90.3%, 87.3%, 74.6%, 47.4%, 47.7% 로 

나타났음. 5년 이후에 전화 추적을 포함하는 경우 전 기간동안에 80% 이상의 추적률을 보임.  

4) 관찰 기간 중 이소성 위암 발견환자는 43명이었고, 위선종은 31명에서 발견됨. 
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< 국문 요약문 > : 

연구의

목적 및 내용

<연구의 목적>

- 위암환자의 가족에서 헬리코박터 감염되어 있는 경우에 위암 발생률이 감소하는

지 확인함

- 위암으로 내시경적 위 점막절제술을 받은 환자에서 Helicobacter pylori를 

제균하여 위암의 전암성 병변의 호전 여부를 조직학적으로 평가하여 H. 

pylori 제균 치료 필요성에 대하여 검증함.

<연구 내용>

-세부과제 1. 

제목: 위암환자의 직계 가족에서 헬리코박터 제균을 통한 위암 예방효과

내용 및 방법 

A.위암환자의 가족에서 헬리코박터 제균을 통한 위암 예방효과-전향적무작위대

조군연구

1) 연구대상 - 위선암으로 확진된 환자의 형제, 자매, 자녀 중 40세 이상 65세  

    미만으로 2004년부터 2011년 사이에 본 연구의 선행연구에 참여하여 헬리코  

   박터 제균 또는 위약 복용후 2년 마다 추적검사를 받고 있는 대상자 3,100 명

2) 연구방법

① 전향적무작위대조군 연구

② 참여하기로 동의한 경우에 내시경 검사, 채혈, 설문, 식습관 조사를 시행

③ 내시경 검사- 위암 존재 여부 평가하고 H. pylori 감염 여부 검사

④ H.pylori 감염진단 및 조직검사(H&E stain,Wright Giemsa stain, CLO test)

   : Updated Sydney system에 의하여 평가

⑤ 혈액채취: Immunoblot (Helicoblot 2.1 kit) 사용하여 H. pylori검사와     

     CagA, VacA항체검사,유전자 검사( IL-1β, IL-1RN, IL-8, MUC, NAT, GST 및  

     암과 연관된 유전자 등)

⑥ 연구대상자의 무작위 배정 및 추적

- 치료군(active treatment group): H. pylori 박멸을 위한 3제 요법 

- 위약군(placebe group): 위약 복용

- 추적 관찰: 매 2년마다 마지막 등재환자의 6년째까지 내시경추적검사: 

         --> 위암발생 여부 검사

⑦ 통계

i) 최종평가 항목

- 주 평가 항목: H. pylori 치료군과 대조군 사이의 위암발생률 차이

- 이차 평가: 전암성 병변 유무에 따라 H.pylori 박멸에 따른 위암발생  

              률 차이

추적검사 완료 시점에서 최종 헬리코박터 감염 유무에 따른 사망률 차이

헬리코박터 제균 치료 여부에 따른 위축성위염과 장상피화생의 호전여부

최종 헬리코박터 감염 유무에 따른 위축성위염과 장상피화생의 호전여부
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 ii) 통계분석

  - 위암누적발생률 비교: Kaplan-Meier method & log-rank test

  - 위암의 발암 요인 분석: Cox regression analysis

-B. 위암의 가족에서 헬리코박터 감염 치료법의 비교 연구 -전향적 무작위 대

조군 연구 

1) 연구대상
   선정기준
 - 위암의 가족력(1st degree)이 있는 18세 이상 대상자
2) 연구방법
① 전향적 무작위 대조군 연구
② PPI-기반 삼제요법 7일(1차요법)과 비스무스포함 4제요법 10일(2차요법) 비

교
③ 통계분석: 제균율 평균 비교.

-세부과제 2.     

 내시경적 위 점막절제술을 받은 조기위암환자에서 헬리코박터 제균을 통한 위

암 예방효과

 1. 연구대상(선정기준)

   - 위내시경으로 조기위암으로 진단된 환자

   - 조직학적으로 위선암으로 진단된 환자

   - rapid urease test와 조직학적검사로 H. pylori 감염이 확인된 환자

   - 수술전 병기가 IA 환자(UICC TNM)

   - 연령: 18 - 75세

    - 내시경적 점막절제술의 대상이 되는 환자

    - 본 연구에 참여하기로 동의를 한 환자

 2. 연구방법

  1) prospective randomized double-blind study

  2) 내시경 검사에서 H. pylori 감염이 확인되고, 점막절제술을 시행한 환자 

중에서 서면 동의 한 환자를 두 군으로 무작위 배정함. 장상피화생 정도

에 따라 stratification함.  (Grade 0-1& 2-3)

  3) H. pylori 감염진단 및 조직검사 : 

    조직검사 (H&E stain, Wright Giemsa stain), rapid urease test, urea    

   breath test 

4) H. pylori 치료법 

   - 치료약제 proton pump inhibitor (PPI) + two antibiotics for 1 wk

   - 치료군 (A군)으로 배정된 환자: 치료 약제를 복용, 비치료군(B군)으로 배  

       정된 환자: 위약복용

5) 내시경 추적검사 및 조직 검사- 수술 후 3개월, 1년 째, 3년 째

6) 조직학적 소견: Updated sydney system에 의하여 평가 

      glandular atrophy & intestinal metaplasia grading: 0, 1, 2, 3
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연구개발성과

<정량적 성과1)>

   

SCI 논문 편수2) IF 합2) 기타 성과3)

1차년도(2013) 

:5/4 (125%)

2차년도(2014)

:5/4 (125%)

3차년도(2015)

:6/4 (150%)

1차년도(2013) 

:19.044/16.0 

(119%)

2차년도(2014) 

:19.395/16.0

(121%)

3차년도(2015)

:21.689/16.0

(135%)

 세부과제 1.

-2015년 성과: 

 - 10년 추적검사: 41.5% (154명/370명)  

     [전화확인포함 82.9%(307/370명)]  

 - 8년 추적검사: 38.4% (209명/543명)

     [전화확인포함 72.3%(393명/543명)]

 - 6년 추적검사: 46.8% (151명/322명)  

     [전화확인포함 80% (258명/322명)]

 - 4년 추적검사: 48.4% (109명/225명)   

     [전화확인포함 83.5%(188/225명)]

- 연구기간 전체 성과

 - 2년 : 79.7% (2383명/2989명)

 - 4년 : 65.4% (1950명/2981명)

 - 6년 : 58.6% (1415명/2416명)

 - 8년 : 50% (741명/1484명)

 - 10년 : 42.7% (195명/427명)

- 전체 위암발견 환자수 : 20명

- 전체 adenoma 발견 환자수:14명

- 전체 MALT 림프종 발견자수: 1명

세부과제2.

- 2년 추적검사 완료 90.30%(354명/470명)

  D/O(78명)제

- 3년 추적검사 완료+예정87.26%(329명/455명) 

D/O(78명)제외

- 4년 추적검사 완료+예정80.80%(261명/392명) 

D/O(69명)제외

- 5년 추적검사 완료+예정74.64%(212명/353명) 

D/O(69명)제외

- 6년 추적검사 완료+예정54.00%(128명/300명) 

D/O(63명)제외

- 7년 추적검사 완료+예정47.36%(90명/240명) 

D/O(50명)제외 

- 8년 추적검사 완료+예정44.21%(65명/189명) 

D/O(42명)제외 

- 9년 추적검사 완료+예정43.43%(43명/125명) 

D/O(26명)제외 

- 10년 추적검사 완료+예정47.69%(31명/81명) 

D/O(16명)제외 

- 11년 추적검사 완료+예정48.71%(19명/45명) 

D/O(6명)제외 

- 12년 추적검사 완료+예정 60%(6명/10명) 

D/O(0명)제외 

-전체 위암발견 환자수 : 43명

-전체 adenoma 발견 환자수 : 31명
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<정성적 성과>

- 헬리코박터 감염과 위축성위염/장상피화생의 연관연구의 기본 database를 

구축 및 위암 발생 위험도에 관한 OLGA [Operative link on gastritis 

assessment] staging system에 대한 유용성 검증함.

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

1. 위암고위험군에서 헬리코박터 제균이 위암 예방에 효과 있는지에 관한 근거를 

제시하기 위한 연구로 2004년에 위암가족에 대한 과제 (세부과제1)와 2003년 조

기위암 내시경 치료후 환자에 대한 과제(세부과제2)가 시작 되었으며 2015년까지 

각각 2년과 1년 간격의 내시경 추적검사를 시행하여 왔음.

2. 2017년까지 위암가족력 환자에 대한 추적관찰 (세부과제 1) 및 2016년까지 위

암 내시경치료 후 환자에 대한 (세부과제2) 추적관찰 후 연구 종료할 예정이며, 

현재까지 연구성과 (추적 성과)는 후속 연구에 대한 자료로 사용할 예정임.  

3. 후속연구 3차 년도인 2018년 연구 종료 시점까지 도출되는 근거는 헬리코박터

에 관한 전 세계 guideline에서 level IA근거로 사용 될 수 있을 것으로 기대함.

  

4. 우리나라 헬리코박터 치료에 관한 의료보험 정책 변경을 위한 근거로 사용 가

능함. 

5. 국립암센터 미션인 “국민의 암 발생률과 사망률을 낮추고 암 환자의 삶의 질 

향상”을 기하며, 국립암센터의 비젼인 “세계 최고의 암센터”에 걸맞는 연구 결

과를 향후 3년 이내 도출 할 수 있을 것으로 기대함.

중심어
위암 가족력 헬리코박터 예방 내시경절제
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< 영문 요약문 >

〈 SUMMARY 〉

Purpose&

Contents

A. Helicobacter pylori eradication to prevent gastric cancer in subjects with 
family history of gastric cancer: a randomized controlled study

* Purpose

1. The primary objective of this study is to evaluate whether treatment of       

   Helicobacter pylori infection reduces the incidence of gastric cancer in       

   subjects with family history of gastric cancer.

2. The secondary objectives are as followings:

   1) To evaluate whether H. pylori treatment reduces gastric dysplasia

   2) Comparison of gastric cancer incidence between H. pylori treatment 

group and H. pylori uninfected group

   3) Comparison of gastric cancer incidence between H. pylori eradicated     

     group and H. pylori persistent group

   4) Comparison of all-cause mortality between H. pylori treatment group and  

     placebo group

* contents

1. Study design: Prospective, randomized, placebo-controlled double blind 

study

2. Recruit subject from family members of gastric cancer patients visiting 

gastric cancer center 

3.  EGD, blood sampling (SST 5mL and EDTA 10mL), questionnaire after 

informed consent,

4.  EGD evaluation

  - 7 pieces of biopsy (2 at antrum LC, 2 at upper body LC, 2 at upper body 

GC for histology and 1 for CLO test at upper body GC side)

 - H. pylori and histology evaluation

5.  Randomization and treatment

  After randomization, patients will receive the following medication.

1) Treatment arm

  - Proton pump inhibitor (PPI) + two antibiotics for 1 week

     - PPI: Lansoprazole 30 mg bid
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     - Antibiotics: clarithromycin 250 mg and amoxicillin 1,000 mg bid

2) Placebo arm

  - Placebo for PPI and antibiotics for 1 week

Placebo: Same shape and number in case of tablet or capsule 

6.  H. pylori uninfected group

 : H. pylori uninfected participants are defined as negative results of both CLO 

and histology for H. pylori.

: H.pylori uninfected participants do not receive treatment or placebo, but 

follow-up will be done the same as for randomized patients. 

7. Follow up  

  - 1 week after medication: telephone interview for compliance and 

side-effect

  - EGD: every 2 years (2, 4, 6th…year), both randomized patients and H. 

pylori uninfected

  - Biopsy for rapid urease test at antrum LC and high body GC side (2 

pieces   

  - Biopsy for histology at antrum and high body LC& GC side at last year    

            (2016~2017) exam

 -  Peptic ulcer detection at EGD: treat H. pylori if positive and drop out 

 -  Cancer detection at EGD: censor biopsy at the lesion and appropriate 

treatment

 -  Cancer development, treatment and survival data will be obtained from 

national registries (National Cancer Registration, HIRA, Statistics Korea)

 - In all participants who have positive results of CLO or histology for H. pylori 

at last follow up, H. pylori eradication will be recommended.

 -  In participants included in the H. pylori uninfected group, a urea breath 

test will be done to detect new H. pylori infection and aquestionnaire will be 

performed to investigate risk factors associated with the new H. pylori 

infection.

8. Gene analysis from stored blood

  -  Gene in relation to :

1)  H. pylori infection(IL-1B, IL-1RN, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-A, 

TGF-B, etc.) 

2)  gastric cancer incidence risk(MUC, NAT, GST, CYP, E-cadherin, 
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etc.) 

3)  associated with other cancer 

  - whole genome analysis for gastric cancer susceptibility gene

B. Effect of Helicobacter pylori eradication on glandular atrophy and intestinal 

metaplasia in patients undergoing endoscopic mucosal resection for gastric 

cancer

Purpose: 

1. The primary objective

1) To evaluate whether Helicobacter pylori eradication improves glandular 

atrophy and intestinal metaplasia, which are known to be precancerous 

condition in patients undergoing endoscopic resection (ER) for gastric cancer

2) To evaluate whether H. pylori eradication reduces the incidence of 

metachronous gastric cancer in patients who undergo ER for gastric cancer

2. The secondary objective

1) To evaluate whether H. pylori eradication reduces the incidence of new 

gastric neoplasm including gastric dysplasia and gastric cancer in patients 

who undergo ER for gastric cancer

2) To compare overall survival (OS) after ER for gastric cancer between H. 

pylori treatment group and placebo group

3) To investigate the reinfection rate and associated risk factors after 

successful H. pylori eradication in patients undergoing ER for gastric cancer

Contents: 

1. double blind placebo controlled study

2. randomization:  Active treatment arm and Placebo arm  

        stratification: histological grading of glandular atrophy at antrum (0-1 

vs 2-3)

3. After randomization, patients will receive the following medication within 14 

days after ER.

1) Treatment arm

- Proton pump inhibitor (PPI) + two antibiotics for 1 wk

- PPI : Omeprazole 20 mg or Rabeprazole 10 mg  bid

- Antibiotics: clarithromycin 500 mg and amoxicillin 1,000 mg bid

2) Placebo arm
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  - PPI + two placebo (for antibiotics) for 1wk

       or 2. powder 

4. Follow-up after randomization 

1) Endoscopic examination

- 3 month and 12 month and 36 month after ER

-  If peptic ulcer is found at 3 month endoscopic examination, then treat 

the ulcer and H. pylori by triple therapy and consider the case as a drop 

out

2) Histological evaluation for atrophy and intestinal metaplasia

- Updated Sydney system: scoring glandular atrophy and intestinal 

metaplasia

- Improvement: histological grade lowering at least 1 compared to baseline 

grade.

3) Gastric dysplasia and cancer detection at endoscopic examination

- Biopsy at the lesions and appropriate treatment

- H. pylori examination: rapid urease test at the body GC, and histology 

for the antrum LC, body LC and body GC side 

4) H. pylori treatment

- Recommend H. pylori treatment by 10-day bismuth-based quadruple 

regimen from September 2015)

- For patients who will visit for follow-up after the 3-year follow-up 

: Provide transportation fee for a follow-up visit and travel expense

: Provide 20,000 won if the patients send a recent report of endoscopy 

result by mail

5) A questionnaire for associated socio-demographic risk factors of H. pylori 

reinfection

- A questionnaire will be performed to investigate risk factors associated 

with the reinfection after H. pylori eradication.    

5. Duration of study: 13yr

Results 1. Publications

- 13 SCI publications including 2 online publications and 1 accepted paper. 

-  Total IFs: 46.605 ( including 5 papers in Top journals in Gastroenterology 

or Oncology field)
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2. study status

A. Helicobacter pylori eradication to prevent gastric cancer in subjects 

with family history of gastric cancer: a randomized controlled study

- Total Follow up rates

 - 2yr : 79.7% (2383/2989)

 - 4yr : 65.4% (1950/2981

 - 6yr : 58.6% (1415/2416명)

 - 8yr : 50% (741/1484)

 - 10yr : 42.7% (195/427)

- Total metachronous gastric cancer detected :20 patients

- Total adenoma detected:14 patients.

- Total MALT lymphoma: 1 patients.

B. Effect of Helicobacter pylori eradication on glandular atrophy and intestinal 

metaplasia in patients undergoing endoscopic mucosal resection for gastric 

cancer

Total follow up rates

- 2yr: 90.30%(354/470) , drup out 78

- 3yr: 87.26%(329/455), drup out 78

- 4yr: 80.80%(261/392), drup out 69

- 5yr: 74.64%(212/353), drup out 69

- 6yr: 54.00%(128/300), drup out 63

- 7yr: 47.36%(90/240), drup out 50

- 8yr: 44.21%(65/189), drup out 42

- 9yr: 43.43%(43/125), drup out 26

- 10yr: 47.69%(31/81), drup out 16

- Total metachronous gastric cancer detected :43 patients

- Total adenoma detected:31 patients.

Expected

Contribution

1. Two large scale, long-term RCTs are ongoing and current data will be the 

base of the last follow up time which are expected to be 2016 (study B) and 

2017 (study A). 

2. The results which will be obtained at the last follow up will be the grade 

IA evidences for the guidelines worldwide about H. pylori treatment and 

gastric cancer prevention.  
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3. The results will be the evidences for the modification of National Health 

Insurance in Korea about the H. pylori treatment.  

4. The results of our study will be the one that fulfill the mission and 

vision of National Cancer Center. 

Keywords Gastric Cancer Family History
Helicobacter 

pylori 
Prevention

Endoscopic

resection
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1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적

○ 1) 위암환자의 가족에서 헬리코박터 감염을 치료하는 경우 위암 발생률이 감소하는지 확인함

1-2. 연구개발의 필요성 

○ Helicobacter pylori는 World Health Organization(WHO)에 의하여 1994년 위암의 원인으로 인정되  

  었고, 역학적 근거 및 동물 실험에 의하여 그러한 사실이 입증되었다. H. pylori를 치료하도록 추  

  천하는 질환은 위십이지장궤양과 MALT(mucosa-associated lymphoid tissue) lymphoma이다. 유럽    

  (2000)의 H. pylori 치료지침(guideline)에서는 위암의 가족력이 있는 경우에 H. pylori 감염을 치  

  료하도록 권장하고 있으나, 추천 근거는 level 3 (case reports, seriously flawed studies or     

  suggestive indirect evidence)로 확실한 과학적 근거가 없는 실정이다. 일본(2001)의 치료지침에  

  서는 위암의 가족력이 있는 경우에 대한 언급이 없어서 치료를 추천하지 않고 있다. 우리나라에서  

  는 1997년 발표된 지침에서 위암 가족력이 있는 경우에 치료를 하여야 할지에 관하여는 추후 연구  

  가 필요한 것으로 규정하여 실제적으로 추천하지 않았다. 이후 개정된 치료 지침에서 유럽의       

  Maastricht/ Florence guideline IV (2012)에서는 위암환자의 가족에서는 치료를 추천하고 있지만  

  이에 관한 연구 근거는 여전히 전혀 보고되지 않았다. 우리나라의 개정판 guideline (2009)에서는  

  위암환자의 가족에서 치료를 추천하고 있지만 이에 관한 근거는 아직 없는 실정이다. 

 위암의 원인으로는 유전적 요인과 환경적 요인이 있다. 위암 환자의 가족은 유전적 요인뿐 아니라  

  위암 발생의 원인으로 생각되는 식습관, 흡연 습관 등의 환경적 요인도 비슷할 수 있다. 대표적인  

  환경적 요인의 하나인 H. pylori 감염이 위암 환자의 가족력이 있는 대상에서 높은지에 관하여는   

  논란이 있다. 위암 환자의 자녀에서 H. pylori 감염률이 높다는 보고(Brenner et al. Gastroenterology  

  2000)와 감염률에 차이는 없으나 위암환자의 가족력이 있는 대상에서 위축성위염 등의 전암성 변화  

  가 증가되어있고, 이는 H. pylori에 감염된 사람에 한정되어 있다(El-Omar et al.Gastroenterology  

   2000)라는 상반된 보고가 있었다.  CagA 양성인 H. pylori 균주와 위암의 가족력은 각각 위암 발생의  

  위험요인(Brenner at al. Cancer 2000)으로 보고된 바가 있다. 우리나라에서도 위암의 가족력이 있는 대  

  상에서는 H. pylori 감염률이 대조군보다 높다고 보고된 바 있다(Chang et al. Int J Cancer 2002).

 위암 환자의 가족에서 H. pylori 감염률이 높은 이유는 가족끼리 H. pylori가 전파되기 때문일 수  

  도 있고, H. pylori 감염에 영향을 미치는 환경적 요인과 사회경제적 수준이 동일하기 때문일 수도  

  있다. 따라서 위암 환자의 가족에서 H. pylori 감염률이 높다는 사실만으로 이들에서 H. pylori가  

  위암 발생 위험도를 증가시킨다는 직접적인 증거라고 할 수 없으며, 가족 내 환경의 공유에 의하여  

  나타나는 현상으로 해석될 수도 있다. 따라서 감염률 만으로 위암발생 위험이 높은 것을 전부 설명

할 수 없으며, 인과 관계를 밝히기 위하여는 H. pylori 치료후 위암발생률이 감소되는 것을 확인하는 

연구가 필요한 실정이다.  

일반인을 대상으로 H. pylori 박멸 치료가 위암을 예방하는지에 관하여 중국에서 수행된 전향적무

작위대조군 연구의 결과가 보고되었다(Wong et al. JAMA 2004). 이 연구는 중국의 위암 발생률이 높

은 지역에서 1630명을 치료군과 위약군으로 나누어서 7.5년 동안 추적한 무작위 대조군 연구였다. 

이 연구의 결과에 따르면 일반인에서 H. pylori 감염을 치료한 군과 치료하지 않은 군(위약군)사이에 

위암 발생률에 유의한 차이가 없었다. 즉 일반인을 대상으로 하여서는 위암 예방을 위하여 H. pylori

를 검사하고 치료하는 것은 아직 근거가 없다고 할 수 있다. 이 연구의 가장 큰 단점은 참여자의 평

균 연령이 42세여서 위암 발생의 가능성이 낮은 집단이라는 것이다. 일반인을 대상으로 하는 연구는 
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이 연구보다 훨씬 많은 대상자를 enroll하여 장기간 진행하여야 하는 것으로 생각된다. 따라서 향후에

는 일반인에서 보다는 위암 발생의 위험도가 높은 집단을 대상으로 H. pylori 감염치료가 위암발생을 

감소시키는지 보는 연구가 선행되는 것이 중요하겠다. 이러한 측면에서 위암의 가족력이 있는 사람은 

위암 발생 위험도가 높은 집단으로 알려져 있으므로 이들에서 H. pylori 치료가 위암 예방효과가 있

는지 증명하는 것은 시급히 시행하여야 할 연구 과제로 생각된다. 

본 연구는 위암의 가족력이 있으면 H. pylori를 치료하여야 하는지에 관하여 해답을 줄 것으로 생

각된다. 이는 현재 유럽의 치료지침에서 불충분한 근거(level 3)에 바탕을 두고 추천하고 있는 위암 

가족력이 있는 사람에 대한 H. pylori 박멸치료가 타당한 치료인지 평가하는 과학적 근거를 제시하게 

될 것이다(case control study: level 2, randomized controlled study: level 1). 또한 위암 발생률

이 높은 우리나라에서 가족력이 있는 사람의 위암을 예방하기 위하여 H. pylori 감염을 치료하는 것

을 추천하도록 하는 근거가 되고, 궁극적으로 우리나라에서 가장 흔한 위암을 예방하는 데 기여하게 

될 것이다. 또한 가장 적절한 치료 연령에 대한 guideline을 제시할 수 있을 것으로 생각되며, 최근

에 제시되는 치료법에 대한 근거도 제시할 수 있을 것으로 생각된다.

1-3. 연구개발 범위

○ 1) 단위사업 1. (NCCCTS-04-103)

 제목: 위암환자의 가족에서 헬리코박터 제균을 통한 위암예방효과-전향적무작위대조군연구

   (1) 연구 대상

   ① 선정기준  

    - 위내시경으로 시행한 조직검사에서 위 선암으로 확진된 환자의 가족 중에서 선정

    - 가족의 범위는 형제, 자매, 자녀로 한정함

    - 대상의 연령은 40세 이상 65세 미만으로 함

    - 연구에 참여하기로 동의한 환자 

   ② 제외기준

    - 위암으로 진단 받은 병력이 있는 대상

    - 위암 이외의 다른 암으로 5년 이내에 진단 받은 적이 있는 대상

    - 유전성암 (HNPCC, FAP) 환자

    - 내시경 검사를 하여 소화성 궤양으로 진단 받고 치료한 병력이 있는 대상

    - 내시경 검사에서 소화성궤양, 위암, 식도암 등이 발견되어 치료가 필요한 대상

    - 헬리코박터 제균 치료를 한 병력이 있는 대상

    - 항생제 부작용으로 제균 치료를 할 수 없는 경우

    - 간경변, 신부전, 고혈압을 제외한 심혈관계 질환자, 기타 임상시험에 부적합한 만성질환자

        - 정신과적 질환으로 치료 병력이 있거나, 알코올 중독자

    - 임신 수유부

    - 연구에 참여하기로 동의하지 않은 대상

 (2) 연구방법

   ① 대상: 위암환자의 가족(40세 이상-65세 미만의 형제자매 또는 자녀) 중 위암이 없는 대상

   ② 참여하기로 동의한 경우에 내시경 검사, 채혈, 설문, 식습관 조사를 시행
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   ③ 내시경 검사

     - 위암 존재 여부 평가하고 H. pylori 감염여부 검사

     - H. pylori 감염진단 및 조직 검사(H&E stain, Wright Giemsa stain, CLO test)

     - 조직검사: 7조각 채취

     전정부 소만부 2 조각, 상부 체부 소만부 2 조각, 대만부 2조각을 채취함

--> H&E 및 특수염색

       체부 대만부 1조각은 rapid urease test 시행

    - 감염양성 판정: 전정부 소만부, 체부 소만부에서 시행한 조직검사와 체부 대만부에서 시행   

                     한 rapid urease test의 4가지 중에서 2가지 이상이 양성인 경우    

 ④ 연구대상자의 무작위 배정 및 추적

      - 내시경 검사에서 특별한 질환이 없고, H. pylori 양성인 경우 무작위 배정시행

- 치료군(active treatment group): 3제 요법

 PPI (proton pump inhibitor) bid+ amoxicillin 1.0g bid+ clarithromycin 500mg bid

      PPI: lansoprazole 30mg

- 위약군(placebe group): 위약 복용

- 투약 기간: 1주일

 ⑤ 추적 관찰

투약 1주일 시행한 후 1주일 후에 전화 면담: 순응도와 약물부작용 평가

투약 종료 후 4-6주에 요소호기검사 (Urea breath test) 시행함. 

매 2년마다 내시경 추적검사

           → rapid urease test: 상부 체부 대만부에서 시행함 (H. pylori)

6년째 내시경 검사에서는 조직검사 7 조각 시행함 (전정부와 체부)

       추적 검사 도중 위암이 발견된 경우: 위암부위 및 전정부와 체부에서 조직검사

       추적 검사 도중 궤양이 발견된 경우: H. pylori 양성이면 drop out시키고, 치료.

 ⑥ 조직학적 검사

- Updated Sydney system에 의한 평가

           - 6년째 검사에서 시행한 조직검사로 전암성 변화의 호전 여부 평가

 ⑦ 설문조사와 혈액 검체 (serum 및 buffy coat)의 채취, 보관 및 향후 유전자 검사

    • 설문조사: 환경, 음주 및 흡연력, 가족력, 사회경제적 여건

    • 혈액검체 보관 및 검사

      a. EDTA tube에 10 mL의 전혈을 받아 3000 rpm으로 10분 원침

         --> plasma, buffy coat, RBC로 분리됨

         --> 각각 2개의 Effendorf tube에 분리하여 담아 -70℃에 보관

   b. 혈청

         -SST tube에서 1 mL 씩 3개로 분리하여 -70℃에 보관 

      c. H. pylori 감염진단- 혈청

                   Helicobacter IgG antibod
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Immunoblot (Helicoblot 2.1 kit): CagA, VacA 항체 검사

      d. 유전자 검사 

        -보관된 혈액을 통해 DNA를 추출하여 헬리코박터 감염과 연관된 것으로 알려진 IL-1      

       β, IL-1RN, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-α, TGF-β 등의 유전자와 위암발생 위험성과         

        연관된 것으로 알려진 MUC, NAT, GST, CYP, E-cadherin 등의 유전자  유전형 분석 

 ⑧  통계

  연구대상자수 계산 (Sample size calculation)

  i) 추정치

▪ 남자 위암 발생률 250/10만 (55~60세)

▪ 여자 위암 발생률 80/10만 (55~60세)

- 대략 위암 발생률 165/10만 (남:여=1:1 선정 가정시) 6년 누적 발생률 1000/10만 = 1%  

- H. pylori 감염 (+), 위암가족력 (-)인 군: 6년 간의 누적발생률은 1%

- 위암 가족력의 비교위험도(relative risk)가 3이므로 Hp(+), FHx(+) 군의 6년 간의 누적 

발생률 3%임.

- H. pylori의 비교 위험도도 3이므로 H. pylori 치료 후의 6년간의 누적 발생률은 1%로 

감소

   ii) 추정

▪ 1%와 3%의 차이를 검증할 수 있는 표본 수는 각 군 당 770명

▪ 탈락률을 15%로 추정하면 각 군 당 905명 (약 3000 명 선별검사 예정)

  iii) 최종평가 항목

▪ 주 평가 항목: H. pylori 치료군과 대조군 사이의 위암발생률 차이

▪ 이차 평가 항목: 전암성 병변 유무에 따라 H. pylori 박멸에 따른 위암 발생률 차이

  iv) 통계분석

▪ 위암누적발생률

- Kaplan-Meier method

- log-rank test

▪ 위암의 발암 요인 분석: Cox regression analysis 

○ 2) 단위사업 2. 

   제목: 위암의 가족에서 헬리코박터 감염 치료법의 비교 연구 -전향적 무작위 대조군 연구

 (1)연구 대상 

  ① 위내시경으로 시행한 조직검사에서 위선암으로 확진된 환자의 가족 중에서 선정

    - 가족의 범위는 형제, 자매, 자녀로 한정함

    - 대상의 연령 20세 이상 65세 이하로 함

    - 연구에 참여하기로 동의한 환자 

  ② 제외기준

    - 위암으로 진단 받은 병력이 있는 대상

    - 위암 이외의 다른 암으로 5년 이내에 진단 받은 적이 있는 대상



- 19 -

2. 국내외 기술개발 현황

○ 헬리코박터 감염을 치료하여 위암 예방을 하는 목적으로 위암 가족력에서 치료를 권장하는 

guideline은 유럽, 중국, 및 우리나라 guideline에서 추천하지만 이에 대한 근거는 전혀 없는 실정

이며 본 연구 기간인 2013-2015년 사이에도 연구결과가 발표된 적이 없음. 임상연구 등록 site인 

clinical.trial.gov에 등재되어 현재 진행 중인 있는 연구도 없는 실정임.

○ 이러한 사실을 고려하면 본 연구 결과의 독창성 및 중요성은 향후에도 다른 연구에서 입증될 수 

없는 연구로 생각됨. 

    - 유전성암 (HNPCC, FAP) 환자

    - 내시경 검사를 하여 소화성 궤양으로 진단 받고 치료한 병력이 있는 대상

    - 내시경 검사에서 소화성궤양, 위암, 식도암 등이 발견되어 치료가 필요한 대상

    - 헬리코박터 제균 치료를 한 병력이 있는 대상

    - 항생제 부작용으로 제균 치료를 할 수 없는 경우

    - 간경변, 신부전, 고혈압을 제외한 심혈관계 질환자, 기타 임상시험에 부적합한 만성질환자

         - 정신과적 질환으로 치료 병력이 있거나, 알코올 중독자

    - 임신 수유부

        - 연구에 참여하기로 동의하지 않은 대상

 (2) 연구방법

   ① 대상: 위암환자의 가족 중 위암이 없는 대상

   ② 참여하기로 동의한 경우에 내시경 검사, 채혈, 설문, 식습관 조사를 시행

   ③ H. pylori 감염여부 검사 _ 요소호기검사 (Urea breath test)

   ④ 연구대상자의 무작위 배정 및 추적

      - 특별한 질환이 없고, H. pylori 양성인 경우 

-  PPI (proton pump inhibitor) bid+ amoxicillin 1.0g bid+ clarithromycin 500mg bid

      PPI: lansoprazole 30mg; - 투약 기간: 1주일 

- Quadruple therapy 군 : PPI+bithmus+tetracycline+metronidazole 10 일 

   ⑤ 추적 관찰

투약 1주일 시행한 후 1주일 후에 전화 면담: 순응도와 약물부작용 평가

투약 종료 후 6-8주에 요소호기검사(Urea breath test) 시행함. 

매 2년 마다 내시경 추적검사

           → 상부 체부 대만부에서 조직검사를 시행하여 위염 및 H. pylori 감염 평가

---> 박멸군에서 재감염율 평가
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3. 연구수행 내용 및 결과

○ 1) 단위사업 1. (NCCCTS-04-103)

 제목: 위암환자의 가족에서 헬리코박터 제균을 통한 위암예방효과-전향적무작위대조군연구

   A. 등재 (2004.11 ~ 2011.12.31)

   

 대상자 선정  목표 달성도 

Screening  • 전체 목표의 103.3% 달성   (3100/3000)

Randomization  • 전체 목표의 101.4% 달성   (1837/1810)

   B. 추적관찰 (2015.01.01~2015.10.20)

  

추적검사

 • 4년째 추적검사 

  - 검사완료: 47% (106명/225명) 

  - 검사예정포함:57.7% (130명/225명)

  - 전화추적포함 암발생여부 확인:83.5%(188명/225명)

 • 6년째 추적검사 

  - 검사완료: 45.6% (147명/322명) 

  - 검사예정포함: 52% (168명/322명)

  - 전화추적포함 암발생여부 확인:80%(258명/322명)

 • 8년째 추적검사 

  - 검사완료: 38.3% (208명/543명) 

  - 검사예정포함: 42.1% (229명/543명) 

  - 전화추적포함 암발생여부 확인:72.3%(393명/543명)

• 10년째 추적검사  

  - 검사완료: 41.5% (154명/370명)  

  - 검사예정포함: 45.7% (169명/370명)

  - 전화추적포함 암발생여부 확인:82.9%(307명/370명)

위암 위선종 발견자 수

 2015.10.24.일까지 추적 관찰중 

 전체 위암 발견자수: 20명

 전체 위선종 발견자수:14명

 전체 MALT 림프종 발견자수: 1명
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* 4yr f/u (2011 enroll) : 총 235명, D/O: 10명

검사 대상자 : 225명

HP(-) : 81명 HP(+) : 128명 ulcer : 16명

검사완료 : 109명 (48.4%)

HP(-) : 40명(49%) HP(+) : 60명(47%) ulcer : 9명(56%)

검사예정 포함 : 135명 (60%)

HP(-) : 44명(54%) HP(+) : 80명(62.5%) ulcer : 11명(68%)

전화 포함 암 발생 확인 완료자 : 188명 (83.5%)

HP(-) : 66명(81.4%) HP(+) : 109명(85.1%) ulcer : 13명(81.2%)

HP음성

(n=81)

검사완료 40

검사완료40명

(49%)

예정포함44명

(54%)

검사예정 4

날잡고 연락 17

개인검진 0

올해거부 5

연락 안 됨, 결번, 해외거주 15

사망, 연구참여거부 0

HP양성

(n=128)

검사완료 60

검사완료60명

(47%)

예정포함80명

(62.5%)

검사예정 20

날잡고 연락 24

개인검진 4

올해거부 1

연락 안 됨, 결번, 해외거주 19

사망, 연구참여거부 0

ulcer

(n=16)

검사완료 9

검사완료9명

(56%)

예정포함11명

(68%)

검사예정 2

날 잡고 연락 2

개인검진 0

올해거부 0

연락 안 됨, 결번, 해외거주 3

사망, 연구참여거부 0
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* 6yr f/u (2009 enroll) : 총 330명, D/O: 8명

검사 대상자 : 322명

HP(-) : 107명 HP(+) : 198명 ulcer : 17명

검사완료 : 151명(46.8%)

HP(-) : 56명(52%) HP(+) : 87명(44%) ulcer : 8명(47%)

검사예정 포함 : 174명(54%)

HP(-) : 61명(57%) HP(+) : 104명(52.5%) ulcer : 9명(53%)

전화 포함 암 발생 확인 완료자 : 258명(80%)

HP(-) : 93명(87%) HP(+) : 154명(77.7%) ulcer : 11명(64.7%)

HP음성

(n=107)

검사완료 56

검사완료56명

(52%)

예정포함61명

(57%)

검사예정 5

날 잡고 연락 20

개인검진 7

올해거부 5

연락 안 됨, 결번, 해외거주 11

사망, 연구참여거부 3

HP양성

(n=198)

검사완료 87

검사완료87명

(44%)

예정포함104명

(52.5%)

검사예정 17

날잡고 연락 35

개인검진 5

올해거부 10

연락 안 됨, 결번, 해외거주 44

사망, 연구참여거부 0

ulcer

(n=17)

검사완료 8

검사완료8명

(47%)

예정포함9명

(53%)

검사예정 1

날잡고연락 1

개인검진 0

올해거부 1

연락 안 됨, 결번, 해외거주 6

사망, 연구참여거부 0
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* 8yr f/u (2007 enroll) : 총 572명, D/O: 29명

  

검사 대상자 : 543명

HP(-) : 177명 HP(+) : 352명 ulcer : 14명

검사완료 : 209명 (38.4%)

HP(-) : 64명(36%) HP(+) : 138명(39%) ulcer : 7명 (50%)

검사예정 포함 : 238명(43.8%)

HP(-) : 70명(39.5%) HP(+) : 160명(45.5%) ulcer : 8명 (57%)

전화 포함 암 발생 확인 완료자 : 393명(72.3%)

HP(-) : 126명(71%) HP(+) : 255명(72%) ulcer : 12명(85.7%)

HP음성

(n=177)

검사완료 64

검사완료64명

(36%)

예정포함70명

(39.5%)

검사예정 6

날잡고 연락 44

개인검진 2

올해거부 10

연락안됨,  결번, 해외거주 48

사망, 연구참여거부 3

HP양성

(n=352)

검사완료 138

검사완료138명

(39%)

예정포함160명

(45.5%)

검사예정 22

날잡고 연락 68

개인검진 6

올해거부 21

연락안됨, 결번, 해외거주 89

사망, 치매, 연구참여거부 8

ulcer

(n=14)

검사완료 7

검사완료7명

(50%)

예정포함8명

(57%)

검사예정 1

날잡고 연락 2

개인검진 0

올해거부 2

연락안됨,  결번, 해외거주 2

사망, 연구참여거부 0
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* 10yr f/u (2005 enroll) : 총 421명, D/O: 51명

검사 대상자 : 370명

HP(-) : 132명 HP(+) : 223명 ulcer : 15명

검사완료 : 154명 (41.5%)

HP(-) : 49명(37%) HP(+) : 98명(44%) ulcer : 7명 (46.7%)

검사예정 포함 : 171명 (46.2%)

HP(-) : 54명(41%) HP(+) : 110명(49.3%) ulcer : 7명 (46.7%)

전화 포함 암 발생 확인 완료자 : 307명(82.9%)

HP(-) : 115명(87%) HP(+) : 178명(79.8%) ulcer : 14명(83%)

HP음성

(n=132)

검사완료 49

검사완료49명

(37%)

예정포함54명

(41%)

검사예정 5

날잡고연락 28

개인검진 3

올해거부 30

연락안됨,  결번, 해외거주 12

사망, 연구참여거부 5

HP양성

(n=223)

검사완료 98

검사완료98명

(44%)

예정포함110명

(49.3%)

검사예정 12

날잡고연락 44

개인검진 9

올해거부 15

연락안됨,  결번, 해외거주 39

사망, 뇌출혈, 이민,  연구참여거부 6

ulcer

(n=15)

검사완료 7

검사완료7명

(46.7%)

예정포함7명

(46.7%)

검사예정 0

날잡고연락 3

개인검진 1

올해거부 3

연락안됨,  결번, 해외거주 1

사망, 연구참여거부 0
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2004~2011등재된 103FUrate(2015년fu)

2년 FU
　 n fu %

①Total 3,100 　 　

②D/O 111 　 　

③FU 대상(①-②) 2,989 2,383 79.7 

Negative 1,023 809 79.1 

Positive 1,834 1,471 80.2 

Ulcer 132 103 78.0 

4년 FU 　 　 　

　 n fu %

①Total 3,100 　 　

②D/O 119 　 　

③FU 대상(①-②) 2,981 1,950 65.4 

Negative 1,018 647 63.6 

Positive 1,832 1,224 66.8 

Ulcer 131 84 64.1 

6년 FU 　 　 　
　 n fu %

①Total 2,525 　 　

②D/O 109 　 　

③FU 대상(①-②) 2,416 1,415 58.6 

Negative 813 474 58.3 

Positive 1,508 894 59.3 

Ulcer 95 47 49.5 

8년 FU 　 　 　
　 n fu %

①Total 1,593 　 　

②D/O 109 　 　

③FU 대상(①-②) 1,484 741 49.9 

Negative 504 241 47.8 

Positive 930 475 51.1 
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2) 논문발표  

A. OLGA and OLGIM Stage Distribution According to Age and Helicobacter pylori Status in the Korean 

Population

Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA)와 Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia 

Assessment (OLGIM) staging system 은 조직학적인 위 atrophy와 장상피화생의 grading에 따라 위암 발생위

험을 예측하기 위해 제시된 systmem임.  

본 연구에서는 위암 검진을 목적으로 내시경 검사를 시행한 632명의 조직학적인 소견을 확인하여 연령과 H. 

pylori감염여부에 따른 OLGA, OLGIM stage를 비교하였다. 

Ulcer 50 25 50.0 

10년 FU

　 n fu %
①Total 517 　 　

②D/O 60 　 　

③FU 대상(①-②) 457 195 42.7 

Negative 162 63 38.9 

Positive 278 124 44.6 

Ulcer 17 8 47.1 
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결론적으로 위암 위험성이 높아지는 OLGA, OLGIM stage II 이상의 경우는 40세 미만에서 비율이 아주 낮기 

때문에 40세 이전의 H. pylori 치료가 가장 효과적으로 추정되었다.

B. Staging of intestinal- and diffuse-type gastric cancers with the OLGA and OLGIM staging 

systems.  (Aliment Pharmacol Ther 2013; 38: 1292–1302)

본 연구는 우리나라 위암환자와 대조군에서 위염을 평가하는 지수인 OLGA, OLGIM stage를 비교하여 두 

staging system 모두 위암 위험을 예측하는데 유용하다는 것을 보였다. 특히 intestinal type의 위암에서 유

용하였으며, diffuse type에서는 OLGA는 유용성이 떨어졌다. 

본 연구의 의의는 최근 각광을 받고 있는 gastritis staging system에 대하여 많은 수의 위암환자를 대상으

로 유용성을 입증한데 있다. 

Background: Operative link on gastritis assessment (OLGA) and Operative link on gastric 

intestinal metaplasia assessment (OLGIM) staging systems have been proposed for gastric cancer 

(GC) risk estimation.

Aim: To validate the OLGA and OLGIM staging systems in a region with high risk of GC.

Methods: This retrospective study included 474 GC patients and age- and sexmatched

health screening control persons in a cancer centre hospital. We classified gastritis patterns 

according to the OLGA and OLGIM systems using the histological database that a pathologist 

prospectively evaluated using the updated Sydney system. GC risk according to the OLGA and OLGIM 

stages was evaluated using logistic regression analysis.

Results: More GC patients had OLGA stages III–IV (46.2%) than controls (26.6%,P < 0.001), 

particularly among patients with intestinal-type GCs (62.2%) compared with diffuse-type GCs 

(30.9%). OLGA stages III and IV were significantly associated with increased risk of GC [odds 

ratios (ORs), 2.09;P = 0.008 and 2.04; P = 0.014 respectively] in multivariate analysis. The 

association was more significant for intestinal-type (ORs, 4.76; P = 0.001 and 4.19; P = 0.002 

respectively), but not diffuse-type GC. OLGIM stages from I to IV were significantly associated 

with increased risk of both intestinal-type (ORs, 3.64, 5.15, 7.89 and 13.20 respectively) and 

diffuse-type GC (ORs, 1.84, 2.59, 5.08 and 6.32 respectively) with a significantly increasing 

trend.
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Conclusion: As high OLGA and OLGIM stages are independent risk factors for gastric

cancer, the staging systems may be useful for risk assessment in high-riskregions, especially 

for intestinal-type gastric cancer.

C. 논문 발표: Association of Smoking History with Cancer Recurrence and Survival in Stage III–IV 

Male Gastric Cancer Patients.  (Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 22(10) October 2013, 1805–12)
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본 연구는 흡연이 위암 발생 위험성을 높인다는 연구들이 있었으나 예후와의 관계를 증명한 연구라는 

점에서 의의가 있다. 과거 흡연자에서도 survival rate가 나빠지며, dose-response를 보이면서 예후가 

나쁘다는 것이 관찰되었다. 

본 연구 결과 위암환자에서 금연을 권장하는 것이 좋겠으며, 특히 본 기관고유 사업에서 진행하고 있는 

가족력이 있는 환자에서 위암 발생 위험성 및 예후에 관한 추가 연구에 근거가 되는 자료를 

제시하였다. 
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Background: Smoking and drinking alcohol are major risk factors for cancer development, and we 

investigated their effects on gastric cancer prognosis following initial resection.

Methods: Data from male patients with stage III–IV gastric adenocarcinoma who underwent surgery 

between 2001 and 2006 were retrospectively reviewed. Patients were followed up until 2011. 

Kaplan–Meier plots and Cox proportional hazards regressions were applied for survival rates.

Results: Among 238 patients, 151 (63.4%) smoked and 146 (61.3%) drank alcohol. Current smokers 

had an increased risk of cancer recurrence or death from any cause [adjusted HR (aHR), 1.94; 95% 

confidence interval (CI), 1.18–3.21], cancer recurrence (aHR, 1.89; 95% CI, 1.12–3.21), and 

overall mortality (aHR, 2.14; 95% CI, 1.23– 3.73) compared with never-smokers. Patients with a 

lifetime cigarette smoking of <40 and 40 pack-years had

increased cancer recurrence or death from any cause (aHR, 1.72 and 2.43, respectively; 95% CI, 

1.03–2.86 and 1.38–4.30, respectively), cancer recurrence (aHR, 1.63 and 2.61, respectively; 95% 

CI, 0.95–2.79 and 1.43–4.77, respectively), and overall mortality (aHR, 1.92 and 2.75, 

respectively; 95% CI, 1.09–3.38 and 1.47–5.12, respectively) compared with never-smokers. 

However, drinking alcohol was not associated with postsurgery survival.

Conclusions: Cigarette-smoking history at the time of diagnosis, but not drinking history, is 

associated with cancer recurrence and poor survival after surgery in male patients with stage 

III–IV gastric cancer. 

Impact: These findings encourage physicians to advise patients with gastric cancer to stop 

smoking to obtain a general health benefit and likely improvement in the gastric cancer course.
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○ 2) 단위사업 2. 

제목: 위암의 가족에서 헬리코박터 감염 치료법의 비교 연구 -전향적 무작위 대조군 연구

① 대상: 위암환자의 가족 중 위암이 없는 대상

   ② 참여하기로 동의한 경우에 내시경 검사, 채혈, 설문, 식습관 조사를 시행

   ③ 요소호기검사로 헬리코박터 감염 여부 확인. 

 ④ 연구대상자의 무작위 배정 및 추적

      - H. pylori 양성인 경우 

-  PPI (proton pump inhibitor) bid+ amoxicillin 1.0g bid+ clarithromycin 500mg bid

      PPI: lansoprazole 30mg; - 투약 기간: 1주일  

- 대조군: Quadruple therapy: PPI+bithmus+tetracycline+metronidazole 10일

 ⑤ 추적 관찰

투약 1주일 시행한 후 1주일 후에 전화 면담: 순응도와 약물부작용 평가

투약 종료 후 6-16주에 요소호기검사(Urea breath test) 시행함. 

매 2년 마다 내시경 추적검사

           → 상부 체부 대만부에서 조직검사를 시행하여 위염 및 H. pylori 감염 평가

---> 박멸군에서 재감염율 평가

   진행 상황: IRB 통과 (2015.08.31.-  연구일반화 위하여 위암 가족력 이외 대상 추가 예정

 헬리코박터 일차 제균 치료로 7일간 표준 삼제요법과 10일간 비스무스 사제요법의 제균율 비교

(NCC2015-0207) 

항생제 제균율에 대한 예비 조사 시행

2013년 헬리코박터 치료 환자: 전체 115명

1차 triple therapy [PPI+Amoxicillin+Clarithromycin]

- 71명 (제균 38명, 비제균 14명, 검사 미시행 9명, 검사 예정 10명)

- 제균율 73% [38/52]

- H. pylori의 clarithromycin 내성에 중요한 영향을 미치는 A2143G mutant를 갖는 

경우의 제균율은 33% [2/6]에 불과하였고, A2142G mutant인 경우에도 33% [1/3] 

였다. 

반면에 상기 두 가지 mutation이 없는 경우에는 제균율이 89% [8/9]로 높았다. 

1차 quadruple therapy [PPI+metronidazole+bithmus+tetracycline]

- 44명 (제균 17명, 비제균 1명, 검사 미시행 2명, 검사 예정 24명)

- 제균율 94.4% [17/18]

1차 triple therapy failure로 2차 quadruple therapy (14명) 

- 제균 2명, 검사 미시행 1명, 검사 예정 7명, 2차 치료 미시행 4명

1차 quadruple therapy failure로 2차 triple therapy (1명) 

- 검사예정 1명
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4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1. 목표달성도

4-2. 관련분야 기여도

○ 위암고위험군에서 헬리코박터 제균이 위암 예방에 효과 있는지에 관한 근거를 제시하기 위한 연

구로 2004년 위암가족에 대한 연구와 2003년 위암내시경치료 환자에 대한 세부과제가 시작됨. 

○ 2015년까지 추적관찰 결과는 2016-2018년의 후속 신규 과제의 기본 자료로 사용될 예정임. 

○ 2017년까지 위암가족력 환자의 추적 및 2016년까지 위암 내시경치료 후 환자의 추적관찰이 필요

하며, 후속신규 연구의 3차 년도인 2018년 연구 종료 시점까지 도출되는 근거는 헬리코박터에 관

한 전 세계의 guideline에서 인용을 할 수 있는 IA level의 근거로 사용 될 수 있음. 

○ 우리나라 헬리코박터 치료에 관한 보험 정책 변경을 위한 근거로 사용 가능함. 

○ 국립암센터 미션인 “국민의 암 발생률과 사망률을 낮추고 암 환자의 삶의 질 향상”을 기하고 비젼

인 “세계 최고의 암센터”에 걸맞는 연구 결과를 향후 3년 이내 도출 할 수 있을 것으로 생각됨. 

구분 목표 달성내용 달성도

1차년도
(2013.01.01
~2013.12.31)

1) 단위사업1 (위암환자의 가족

에서 헬리코박터 제균을 통한 

위암 예방효과 - 전향적 무작

위대조군 연구)의 대상자 추적

검사시행

 • 2,4,6,8년째 내시경 추적검사 

  (대상자 내시경 60%, 

  전화 추적포함 80% 예상)

 - 총 대상자 : 1484명

 - 검사완료 : 936명

내시경 및 
전화 추적 

100%

2) 논문편수 : 4

   IF 합 : 16

논문편수 : 4/4 

IF 합 : 15.617
100%

2차년도
(2014.01.01
~2014.12.31)

1) 단위사업1 (위암환자의 가족

에서 헬리코박터 제균을 통한 

위암 예방효과 - 전향적 무작

위대조군 연구)의 대상자 추적

검사시행

 • 4,6,8,10년째 내시경 추적검사   

  (대상자 내시경 60%, 

  전화 추적포함 80% 예상)

 - 총 대상자 : 1482명

 - 검사완료 : 765명 (목표 890명)

내시경 85.6% 
전화 추적 

100% 

2) 논문편수 : 4

   IF 합 : 16

논문편수 : 3/4

IF 합 : 9.299
75% 

3차년도
(2015.01.01
~2015.12.31)

1) 단위사업1 (위암환자의 가족

에서 헬리코박터 제균을 통한 

위암 예방효과 - 전향적 무작

위대조군 연구)의 대상자 추적

검사시행

 • 4,6,8,10년째 내시경 추적검사   

  (대상자 내시경 60%, 

  전화 추적포함 80% 예상)

 - 총 대상자 : 1460명(목표 876)

 - 검사완료 : 623명

 - 검사예정 포함 : 718명

 -전화추적포함 :1146명(목표 1168)

내시경
(2015.10.20.

기준) 
74.5% 

전화 추적  
98%

2) 단위사업 2 (위암의 가족에서 

헬리코박터 감염 치료법의 비

교 연구 -전향적 무작위 대조

군 연구

 IRB 통과 및 대상자 등재 시작 100%

2)  논문편수 : 4

   IF 합 : 16.0

논문편수 6 (1 accepted 포함)

IF 합:   21.689
150%
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5. 연구결과의 활용계획

○ 우리나라에서 발생율이 가장 높은 위암 환자에서 H. pylori를 치료하여야 하는지에 관하여 본 연

구에서 직접 또는 간접적인 해답을 줄 것으로 생각됨. 이는 현재 유럽의 치료지침에서 불충분한 

근거(level 3)에 바탕을 두고 추천하고 있는 위암 가족력이 있는 사람에 대한 H. pylori 박멸치

료가 타당한 치료인지 평가하는 과학적 근거를 제시하게 될 임.(case control study: level 2, 

randomized controlled study: level 1). 또한 우리나라에서 위암의 가족력이 있는 사람의 위암

을 예방하기 위하여 H. pylori 감염을 치료하는 것을 추천할 지 여부에 관한 국내의 guideline 

제시에  근거로 사용될 수 있음. 

○기대효과 및 활용 방안

1) 진료적인 측면

 ▪ H. pylori 감염되어 있는 위암 환자의 가족에서 위암 예방을 위하여 이들을 치료할 필요가 있는

지 근거 제시

2) 지식 및 기술적 측면

▪ 위암 환자의 가족에서 H. pylori 제균을 통하여 위암발생의 위험도 감소시킬 수 있는지에 대한 

직접적 증거 제시 

▪ 현재 적절한 과학적 근거가 없음에도 불구하고 EHSG (European Helicobacter Study Group)에

서 추천하고 있는 위암환자의 가족에 대한 H. pylori 제균요법에 대하여 그 추천의 적절성을 평

가

▪ 이를 토대로 현행 전세계의 치료지침에 대하여 위암 고위험군에서 헬리코박터에 관한 추천 내

용을 유지하거나 또는 근거 level을 높이기 위한 자료로 제시 가능.

▪ 위암의 위험인자로 알려진 조직학적 변화에 대한 H. pylori 치료 효과 규명

○ 추가 연구에 활용:

   본 연구는 위암 고위험군에서 헬리코박터 제균이 위암 예방에 효과 있는지에 관한 근거를 제시하

기 위한 연구로 2004년 위암가족에 대한 연구 세부과제가 시작되었으며 각각 2017년까지 내시경

검사 및 전화 추적 예정임. 예정된 연구 결과를 도출하기 위하여는 후속 과제의 진행이 꼭 필요

하며, 2015년까지 추적관찰 결과는 2016-2018년의 후속 과제의 기본 자료로 사용될 예정임. 

6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

○ 헬리코박터 감염을 치료하여 위암 예방을 하는 목적으로 위암 가족력에서 치료를 권장하는 

guideline은 유럽, 중국, 및 우리나라 guideline에서 추천하지만 이에 대한 근거는 전혀 없음. 

○ 본  연구 기간인 2013-2015년 사이에도 연구결과가 발표된 적이 없으며, clinical.trial.gov등에  

등재된 현재 진행 중인 연구도 없음. 

○ IARC에서는 위암의 1차 예방을 목적으로 헬리코박터 치료를 하는 전략에 관하여 논의를 시작하

였으며, 이를 위하여 2013. 12. 3-4일 Lyon, IARC 본부에서 전 세계 H. pylori 전문가를 초청하
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7. 연구개발과제의 대표적 연구실적

여 이에 관한 workshop을 진행하였고, 향후 이에 대한 논의를 주도하고자 함. 

○ 중국에서 약 18만 5천 명을 대상으로 하는 25-54세 연령의 일반인을 H. pylori 검사하여 치료하

는 RCT를 2011-13년 대상자를 모집하여 진행 중에 있으며, 이 연구에 위암가족력도 포함되어 

있음. 

번

호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록

일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 논문

Effects of Polymorphisms 

of Innate Immunity Genes 

and Environmental 

Factors on the Risk of 

Noncardia Gastric Cancer

국립암

센터
교신 

Cancer Res 

Treat
1.962

 2013 

45(4):313

-24

단독 SCI

2 논문

Staging of intestinal- and 

diffuse-type gastric 

cancers with the OLGA 

and OLGIM staging 

systems 

국립암

센터
교신 

Aliment 

Pharmacol 

Ther 

4.548
2013; 38: 

1292–1302
단독 SCI

3 논문

Association of Smoking 

History with Cancer 

Recurrence and Survival 

in Stage III-IV Male 

Gastric Cancer Patients 

국립암

센터
교신

Cancer 

Epidemiol 

Biomarkers 

Prev

4.559

2013 

Oct;22(10

):1805-12

단독 SCI

4 논문

OLGA and OLGIM Stage 

Distribution According to 

Age and Helicobacter 

pylori Status in the Korean 

Population

국립암

센터
교신

Helicobact

er
2.993

2014;1523-

5378
단독 SCI

5 논문

Individual having a 

parent with early-onset 

gastric cancer may need 

screening at younger age.

국립암

센터
교신

World 

Journal of 

Gastroente

rology

2.369

2015 Apr 

21;21(15)

:4592-8

단독 SCI
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8. 참여연구원 현황

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호

성별
취득

년도

학위

(전공)

과제참여

기간

국립암센터

최일주

9. 기타사항

○ 기타사항 없음
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Ⅱ. 제 2세부과제 

세부과제명 : 내시경적 위 점막절제술을 받은 조기위암환자에서 헬리코박터 제균

을 통한 위암 예방효과

세부과제책임자(성명/소속) :  최일주/위암연구과

1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적
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○ 위암으로 내시경적 위 점막절제술을 받은 환자에서 Helicobacter pylori를 제균하여 위암의 전암

성 병변의 호전 여부를 조직학적으로 평가하여 H. pylori 제균 치료 필요성에 대하여 검증함.

1-2. 연구개발의 필요성

○H. pylori 는 World Health Organization에 의하여 1994년 위암의 원인으로 인정되었고, 역학적 

근거 및 동물 실험에 의하여 그러한 사실이 입증되었다.1-3그러나 사람을 대상으로 한 연구에서 위암

과의 인과 관계가 분명하게 밝혀지지 않았으며, 현재까지는 Uemura 등이 발표한 두 편의 논문이 유

일한 근거로 제시되고 있다.4,5

H. pylori가 질병의 원인으로 규명되어 H. pylori를 치료하기로 합의가 이루어진 질환은 위십이지

장궤양과 MALT lymphoma이다. 유럽(2000)과 일본(2001)에서 추천하는 치료지침(guideline)에서는 

위암치료, 즉 수술 또는 내시경적 점막절제술 후에 H. pylori 치료를 할 수 있다고 하였다.6,7그러나 

이를 뒷받침하는 과학적 증거는 각각 level 3 (case reports, seriously flawed studies)와 class C 

(under evaluation)로 정의하고 있어서, 아직 근거가 불충분한 실정이다. 우리나라의 치료지침에서도 

내시경적 점막절제술 후의 H. pylori 제균을 추천하였으나, 역시 근거는 불확실한 실정이다.8

Correa 등은 H. pylori 감염이 오래 지속되면 위점막에 만성 염증을 일으켜서 점막위축(atrophy) 

및 장상피화생(intestinal metaplasia) 등의 조직학적 변화가 발생하고, 이러한 변화는 이형성을 거쳐 

장형위암 발생으로 이어진다는 가설을 제시하였다.9따라서 H. pylori를 제균하였을 때에 점막위축과 

장상피화생이 호전된다면 H. pylori 제균이 위암발생을 억제한다는 간접 증거가 될 수 있다. 현재까

지는 H. pylori 제균에 의하여 위점막위축 및 장상피화생이 호전된다는 보고와 이미 발생한 조직학적 

변화는 호전되지 않는다는 보고가 모두 있어 논란이 계속되고 있다.10-15또한 대부분의 연구는 소화

성궤양 환자나 비궤양성 소화불량 환자를 대상으로 시행되었으며, 위암환자를 대상으로 한 연구는 

아직 없는 실정이다. 

한편, 2008년 일본에서 시행한 연구에서는 544명의 조기위암 환자에서 내시경 절제술 후 H. 

pylori를 제균하는 경우 새롭게 발생하는 위암을 줄일 수 있다는 보고를 하였다.16이 연구에서는 위암

의 내시경 치료 후 H. pylori 치료를 받은 군에서 3년 동안 추적관찰 시 새로운 위암의 위험도가 

0.34로 유의한 감소를 보였다. 하지만, 이 연구는 맹검이 시행되지 않은 open label의 연구라는 단

점이 있고, 추적기간이 36개월로 위암 발생을 보기에는 짧았다. 연구 내용을 자세히 살펴보면 위암

발생이 통계적으로 유의한 차이가 있었지만, 대부분의 발생율의 차이는 1년 이내 발생한 위암(동시

성 위암)에 의해서 나오는 것으로 보인다. 따라서, 장기간 추적을 하는 경우에 위암발생을 예방한다

고 결론을 내리기에는 문제점이 있는 연구였다는 지적이 있다. 반대로, 국내의 한 전향적 

open-label 연구에서는 H. pylori 치료로 이시성 위암이 감소하지 않았음을 보고 하였다.17이 연구에

서는 880명의 조기위암 또는 dysplasia로 내시경 절제술을 받은 환자에서 H. pylori 치료 이후 이시

성 위암의 발생을 비교하였다. 36개월의 중간 추적 관찰기간 동안 치료군에서는 439명 중 10명, 대

조군에서는 441명 중 17명의 이시성 위암이 발생(P=0.15, Log-rank test)하여 두 군간에 이시성 위

암 발생의 차이가 없음을 보고하였다. 이 연구 역시 맹검이 시행되지 않은 open label 연구이며, 대

상자의 절반이 조기위암이 아닌 dysplasia로 내시경 치료를 받았으며, 추적기간이 36개월 정도로 짧

은 단점들이 있었다. 

본 연구에서는 조기 위암으로 내시경 절제술(점막절제술 또는 점막하절제술)을 받은 환자에서 H. 

pylori를 제균하는 경우에 위암 발생의 위험 인자로 알려진 조직학적 변화인 점막위축 및 장상피화생

이 호전되는 지 알아보고자 한다. 또한, H. pylori 치료가 내시경 치료 후 1년 이후에 발생하는 이시
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성 위암을 감소 시키는 지 확인하고자 한다. 이를 통하여 여러 치료지침에서 추천하고 있는 내용인 

내시경적 위암 치료(점막절제술 또는 점막하절제술) 후 H. pylori 박멸치료에 관하여 타당성을 평가

하고자 한다. 

 1-3. 연구개발 범위

○ 1) 단위사업 1. (NCCCTS-03-062)

 제목: 내시경적 위 점막절제술을 받은 조기위암환자에서 헬리코박터 제균을 통한 위암 예방효과

   ① 선정기준 

 - 위내시경으로 조기위암으로 진단된 환자

- 조직학적으로 위선암으로 진단된 환자

- rapid urease test와 조직학적검사로 H. pylori 감염이 확인된 환자

- 수술전 병기가 IA 환자(UICC TNM)

      - 연령: 18-75세

- 내시경적 점막절제술의 대상이 되는 환자

- 본 연구에 참여하기로 동의를 한 환자

   ② 제외기준

        - 위암이 재발한 환자

- 항생제 부작용으로 H. pylori 제균 치료를 할 수 없는 환자

- H. pylori 제균 치료를 이미 받은 환자 

- Poorly differentiated adenocarcinoma, Signet ring cell carcinoma인 환자

- 점막절제술 후 천공 또는 출혈 등의 합병증으로 수술을 시행한 환자

- 점막절제술 후 조직검사에서 잔류암이 있어 수술을 시행한 환자

- 5년 이내에 다른 암의 진단을 받은 사람

- 임신부 또는 수유부

- 간경변, 신부전, 심혈관계질환자, 기타 임상실험에 부적합한 만성질환자

- 정신질환의 병력이 있는 경우

2. 연구방법

1) prospective randomized double-blind study

2) 내시경 검사에서 H. pylori 감염이 확인되고, 점막절제술을 시행한 환자 중에서 서면 동의한    

환자를 두 군으로 무작위 배정함. 장상피화생 정도에 따라 stratification함. (Grade 0-1 & 2-3).

3) H. pylori 감염진단 및 조직검사: 조직검사 (H&E stain, Wright Giemsa stain), rapid urease   

  test, urea breath test. 단 추적 검사시 전정부 조직검사 추가.  

4) H. pylori 치료법 : 치료약제 proton pump inhibitor (PPI) + two antibiotics for 1 wk       

치료군 (A군)으로 배정된 환자: 치료 약제를 복용, 비치료군(B군)으로 배정된 환자: 위약복용

5) 내시경 추적검사 및 조직 검사- 시술 후 3개월, 1년 째, 3년 째, 

6) 조직학적 소견 : Updated sydney system에 의하여 평가 
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2. 국내외 기술개발 현황

○ 본 연구 시작 이후에 2008년 일본에서 시행한 544명의 조기위암 환자에서 내시경 절제술 후 H. 

pylori를 제균하는 경우 새롭게 발생하는 위암을 줄일 수 있다는 RCT를 보고를 하였으나 추적관찰 

기간이 3년이었고 1년이내 발생한 동시성 위암을 제외하면 통계적인 의의를 평가할 수 없는 연구 

였음. 이 연구에 대한 장기 추적결과는 아직 보고 된 바 없음. 

○ 국내의 전향적 open-label 연구에서는 H. pylori 치료로 이시성 위암이 감소하지 않음 (P=0.15, 

Log-rank test)을 보고 하였는데, 이 연구에서는 880명의 조기위암 또는 dysplasia로 내시경 절제

술을 받은 환자에서 H. pylori 치료 이후 이시성 위암의 발생을 비교하였는데, 이 연구 역시 맹검

이 시행되지 않은 open label 연구이며, 대상자의 절반이 조기위암이 아닌 dysplasia로 내시경 치

료를 받았으며, 추적기간이 역시 짧은 단점들이 있음. 

○ 일본과 우리나라에서 시행된 후향적 연구에서는 헬리코박터 치료가 이시성 위암을 줄인다는 보고와 그렇지 못한

다는 보고가 혼재되어 있음. 

3. 연구수행 내용 및 결과

○ 1) 단위사업 1. (NCCCTS-03-062)

 제목: 내시경적 위 점막절제술을 받은 조기위암환자에서 헬리코박터 제균을 통한 위암 예방효과

   A. 등재 (2003.08 ~ 2013.03.19)

   

 대상자 선정  목표 달성도 

Screening  • 전체 목표의 100% 달성   (470/470)

   B. 추적관찰 (2015.01.01~2015.10.16)

3차 연도 달성도(%) 내 용

           glandular atrophy & intestinal metaplasia grading: 0, 1, 2, 3

7) 장기 생존율에 미치는 영향 확인하기 위하여 3년째 이후에도 연구 종료시기인 2016년 3월까지 

매년 추적검사 

8) 마지막 추적검사에서 내시경 및 조직검사, 요소호기검사를 통하여 헬리코박터 지속감염 여부를 

확인하며, 지속감염자에게는 치료 약제를 처방함. 

9) 이후 치료 1년뒤 조직검사를 하여 헬리코박터 감염자에서 치료시기에 따른 위축성 위염 및 장

상피화생의 호전 여부를 평가함. 
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  C. 전체 연구기간 중  추적 관찰률 

 

(2015)
2015.

10월

2015.

12월예정

추적검사 

시행

83.3% 83.3% 2년 추적검사 완료 (15명/18명) 예정자포함 83.33%(15명/18명)

68.3% 86.7% 3년 추적검사 완료 (41명/60명) 예정자포함 86.66%(52명/60명)

71.8% 84.6% 4년 추적검사 완료 (28명/39명) 예정자포함 84.61% (33명/39명)

62.3% 73.6% 5년 추적검사 완료 (33명/53명) 예정자포함 73.58%(39명/53명)

55.0% 56.7% 6년 추적검사 완료 (33명/60명) 예정자포함 56.65%(34명/60명)

43.1% 47.1% 7년 추적검사 완료 (22명/51명) 예정자포함 47.05%(24명/51명)

21.9% 35.9% 8년 추적검사 완료 (14명/64명) 예정자포함 35.93%(23명/64명) 

22.7% 36.4% 9년 추적검사 완료 (10명/44명) 예정자포함  36.35%(16명/44명)

22.2% 25.0% 10년 추적검사 완료 (8명/36명) 예정자포함  24.99%(9명/36명)

20.0% 40.0% 11년 추적검사 완료 (7명/35명) 예정자포함  39.98%(14명/35명)

30.0% 60.0% 12년 추적검사 완료(3명/10명) 예정자포함  60%(6명/10명)

2015년 검사자 중 Tubular adenoma, low grade 3명 발견

2015년 검사자 중 Pyloric glands adenoma 1명 발견

2015년 Gastric cancer 5명 중 metachroous EGC 4명 발견

3차 연도 

(2015)

달성도(%)

내 용2015.

10월까지

2015.

12월예정

전체 470

명에대한 

추적 검

사 

시행

90.30% 90.30%
2년 추적검사 완료 (354명/470명) D/O(78명)제외 90.30%

f/u loss - 38명

84.35% 87.26%
3년 추적검사 완료+예정(329명/455명) D/O(78명)제외 87.26%

f/u loss - 48명

79.25% 80.80%
4년 추적검사 완료+예정(261명/392명) D/O(69명)제외 80.80%

f/u loss - 62명

72.53% 74.64%
5년 추적검사 완료+예정(212명/353명) D/O(69명)제외 74.64%

f/u loss - 72명

53.58% 54.00%
6년 추적검사 완료+예정(128명/300명) D/O(63명)제외 54.00%

f/u loss - 109명

46.31% 47.36%
7년 추적검사 완료+예정(90명/240명) D/O(50명)제외 47.36%

f/u loss - 100명

36.05% 44.21%
8년 추적검사 완료+예정(65명/189명) D/O(42명)제외 44.21%

f/u loss - 82명

37.37% 43.43%
9년 추적검사 완료+예정(43명/125명) D/O(26명)제외 43.43%

f/u loss - 56명

46.15% 47.69%
10년 추적검사 완료+예정(31명/81명) D/O(16명)제외 47.69%

f/u loss - 34명

20.51% 48.71% 11년 추적검사 완료+예정(19명/45명) D/O(6명)제외 48.71%
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D. 전체 추적기간 중 위암, 위선종 발견률

- 2003년 ~ 2015년 검사자 중 Gastric adenoma 31명 발견

 - 2003년 ~ 2015년 검사자 중 Gastric cancer 43명 발견

2) 논문 발표

A. The Association Between Helicobacter pylori Status and Incidence of Metachronous Gastric 

Cancer After Endoscopic Resection of Early Gastric Cancer

본 연구는 현재 진행하고 있는 주 연구와 연관된 retrospective 연구로 설계되었으며, 본 연구에 참여

하지 않은 내시경 절제를 받은 위암환자를 장기 추적하여 위암 발생이 H. pylori감염여부 및 치료 여부

에 따라 달라지는지 확인한 논문임. 

총 374명의 내시경 절제를 받은 조기위암환자가 대상이며, 이중 감염이 없는 환자는 218명, H. pylori 

치료 된 군은 49명, H. pylori감염이 지속된 107명을 대상으로 비교를 하였다. 

내시경 절제후 중앙값으로 4.3년 추적하였을 때 H. pylori 없는 경우 6.0%(13/218), H. pylori치료된 

군 4.1%(2/49), 였으나, 감염이 지속된 군에서는 15% (16/107)로 유의하게 감염지속군에서 위암 발생이 

높았다. 

또한 Kaplan Meier plot과 log rank test에서도 감염지속자에서 유의하게 위암 발생이 많았다. 결론적

으로 후향적연구에서는 H. pylori감염이 지속되는 것은 위암 발생의 위험 인자 였다. 

Table 1. baseline characteristics

Figure. Incidence of metachronous gastric cancer after endoscopic resection for EGC

(A) A Kaplan–Meier analysis showed a significant difference in cumulative incidence of 
metachronous gastric cancer between three groups (p = .004, log-rank test). Cumulative incidence 

of metachronous gastric cancer in Helicobacter pylori-persistent patients was significantly 

higher than H. pylori-negative (p = .011, log-rank test) and

H. pylori-eradicated patients (p = .006, log-rank test). No significant difference in the 

cumulative incidence of metachronous gastric cancer was found between H. pylori-negative and H. 

pylori-eradicated groups (p = .150, by log-rank test).(B) Among the patients who were initially 

H. pylori positive, the cumulative incidence of metachronous gastric cancer in the H. pylori 

f/u loss - 20명

30.0% 60.0%
12년 추적검사 완료+예정(6명/10명) D/O(0명)제외 60%

f/u loss - 4명

2003년 ~ 2015년 검사자 중 Gastric adenoma  31명 발견

2003년 ~ 2015년 검사자 중 Gastric cancer 43명 발견
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treatment group was significantly lower than the H. pylori observation group (p = .001, log-rank 

test).

B. Long-term outcome comparison of endoscopic resection and surgery in early gastric cancer 

meeting the absolute indication for endoscopic resection

조기위암에 대하여 림프절 전이 가능성이 전혀 없으며, 기술적으로 절제가능한 2cm 이내 크기의 분화형 점막

암은 내시경절제의 가장 좋은 대상으로 여겨진다. 많은 연구들이 단기 시술 연관 성적이 우수함과, 후향적 

단독군 연구에서 장기 성적이 우수하다는 것을 보고하고 있다. 하지만 표준 치료였던 수술적 치료와 장기 성

적을 직접 비교한 논문은 보고된 바가 없었다. 이 연구에서는 375명의 조기위암환자에서 내시경 절제를 한 

261명과 수술 치료를 한 114명의 장기 치료 성적을 수술과 비교하였다. 

5년 생존율은 내시경 절제군에서 95.7%와 93.6%로 양군에 차이 없었다(p=0.725). 합병증은 수술치료에서 내

시경 치료보다 많이 발생하였다. (7.9% vs 2.7%, P=0.028). 이시성 재발은 내시경 치료 (6.1%, 16/261)
에서 수술 보다 (0.9%, 1/114) (P=0.024). 많이 발생하였으나 대부분의 이시성 위암은 조기위암 이었

으며, 내시경 절제를 다시 시도하여 성공적으로 치료되었다. 
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Figure : 수술군과 내시경 치료군 사이 overall survival(A)와 Disease free survival (B), recurrence free 

survival (C)
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C. Effect of Helicobacter pylori Eradication on Glandular Atrophy and Intestinal Metaplasia 

after Subtotal Gastrectomy for Gastric Cancer: A Randomized Controlled Trial   (Aliment 

Pharmacol Ther: 2013 Sep;38(5):477-89)

  본 연구는 위암으로 수술한 환자에서 H. pylori를 제균하는 경우에 위염이 호전되는지를 평가한 연

구이다. 수술 예정인 환자 190명을 무작위 배정하여 위약 대조군 연구로 전향적 RCT를 수행하였다

는 것이 장점이다. 수술 및 제균후 3년 추적검사에서 상부 잔위의 atrophy 정도가 유의하게 호전되

어 수술후 H. pylori 제균이 도움이 될 것으로 보고한 최초의 논문이라는 의의가 있다. 

Background & Aims: Helicobacter pylori (H.pylori) eradication is recommended for early gastric

cancer patients after endoscopic resection. This study evaluated whether H.pylori eradication
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improves glandular atrophy and intestinal metaplasia (IM) in gastric cancer (GC)

patients undergoing subtotal gastrectomy.

Methods: This randomized, double-blind, placebo-controlled trial was performed in the tertiary care

setting. Distal GC patients with H. pylori infection were randomized to receive proton pump

inhibitor-based triple therapy or placebo. The initial histology was evaluated using the updated

Sydney system, and the histological evaluation was repeated at 12 and 36 months after surgery.

The primary endpoint was the comparison of glandular atrophy of the lesser curvature of the corpus

between the two groups at 36 months. A mixed effects ordinal logistic regression (MIXOR) model

was used to evaluate the differences of the histological changes between groups.

Results: From August 2003 to May 2006, 190 patients were randomized to the treatment and

placebo groups. The glandular atrophy and IM scores of the lesser curvature of the corpus at 36

months did not differ between the treatment group and placebo groups (P=0.0598 and 0.3894,

respectively). However, the scores in the H.pylori-eradicated patients were significantly lower than

those in the H.pylori-persistent patients (P=0.0046 and 0.0284, respectively). MIXOR analysis

considering the interaction term of H .pylori status and time also revealed a significant decrease in

the glandular atrophy and IM scores of the lesser curvature in H.pylori-negative patients (P=0.0038

and P=0.0414, respectively).

Conclusions: H. pylori eradication in GC patients is beneficial, as reflected by lower scores of

glandular atrophy and IM at 36 months after subtotal gastrectomy. (ClinicalTrials.gov number,

NCT01002443)

Figure 1. Flowchart of the subtotal gastrecotmy patients 
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Table 1. Baseline characteristics

EGC, early gastric cancer. 

* Pearson’s χ2testforcategoricalvariablesandindependentt-testforcontinuousvariables;two-sidedp-values.
† Open STG, subtotal gastrectomy performed by laparotomy.
‡ LADG, laparoscopy-assisted distal gastrectomy.

**Evaluated by esophagogastroduodenoscopy 3 months after surgery. 

 Treatment group
(n =   87)

Placebo group
(n =   82)

P-value*

Age (mean ± SD) 56.1±   10.1 55.8±   9.5 0.819
Sex, male (%) 56   (63.4) 61   (74.4) 0.158
Smoking (%) 41   (47.1) 31   (38.3) 0.247
Alcohol (%) 47   (54.0) 47   (58.0) 0.602
EGC (%) 61   (71.0) 61   (74.4) 0.535
Operation (%)    
       Open STG †   70   (80.5) 61   (74.4) 0.345
       LADG ‡ 17   (19.5) 21   (25.6)  
Operation method (%)    
       Billroth I 59   (67.8) 63   (76.8) 0.191
       Billroth II 28   (32.2) 19   (23.2)  
Bile reflux** (%) 20   (23.0) 16   (19.5) 0.581
Residual food** (%)   38   (43.7) 37   (46.2) 0.847
Final stage after operation (%)    
       IA 42   (48.3) 51   (62.2) 0.306
       IB 21   (24.1) 15 (18.3)  
       II 19   (21.8) 10   (12.2)  
       IIIA 3   (3.4) 4   (4.9)  
       IIIB 2   (2.3) 1   (1.2)  
       IV 0 (0) 1   (1.2)  
Histology (WHO classification)    
     Tubular adenocarcinoma 63   (72.4) 68   (82.9) 0.535
       Well-differentiated 14   (16.1) 17   (20.7)  
       Moderately differentiated 32   (36.8) 28   (34.1)  
       Poorly differentiated 17   (19.5) 23   (28.0)  

Papillary   adenocarcinoma 5   (5.7) 3   (3.7)  
   Signet-ring cell carcinoma 18   (20.7) 10   (12.2)  
   Mucinous   adenocarcinoma 1   (1.1) 1   (1.2)  
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Table 1 결과 요약:

 1. 헬리코박터 치료군와 위약군을 비교하여 보았을 때 baseline characteristic에 차이 없었다.

Table 2. Distribution of histological scores of glandular atrophy and intestinal metaplasia (IM) 

H. pylori –ve, H.pylori negative; H.pylori+ve, H.pyloripositive; SD,standarddeviation.
* Change from baseline, Wilcoxon signed rank test.
# Compare with treatment group and placebo group / 
H.pyloripositivegroupandnegativegroup,respectively,Mann-WhitneyUtest.

Table 2 결과 요약: 

 Treatment
group

Placebo
group

P-value# H.   pylori 
-ve

group‡
H.   

pylori +ve
group

P-value#

Atrophy (Lesser 
curvature) N=69 N=62  N=54 N=77  
Baseline, Mean±SD

M e d i a n 
(ranges†)

1.19±1.02
1   

(0,0,2,3)

1.31±0.97
1   

(0,1,2,3)

0.4962 1.33±1.05
1.5   

(0,0,2,3)

1.18±0.96
1   

(0,0,2,3)

0.3906

    36 months 0.72±1.08
0   

(0,0,1,3)

0.98±1.03
1   

(0,0,2,3) 0.0598

0.55±0.95
0   

(0,0,1,3)

1.05±1.10
1   

(0,0,2,3) 0.0046
Atrophy   (Greater 
curvature) N=59 N=59  N=49 N=69  
Baseline, Mean±SD

M e d i a n 
(ranges†)

0.19±0.43
0   

(0,0,0,2)

0.25±0.54
0   

(0,0,0,2)

0.5914 0.22±0.51
0   

(0,0,0,2)

0.22±0.48
0   

(0,0,0,2)

0.9775

    36 months 0.22±0.67
0   

(0,0,0,3)

0.37±0.67
0   

(0,0,1,2) 0.0532

0.14±0.5
0   

(0,0,0,3)

0.41±0.75
0   

(0,0,1,3) 0.0281
IM   (Lesser 
curvature) N=77 N=70  N=60 N=87  
Baseline, Mean±SD

M e d i a n 
(ranges†)

1.64±0.94
2   

(0,1,2,3)

1.66±0.95
2   

(0,1,2,3)

0.8964 1.67±1.00
2   

(0,0,3,3)

1.63±0.90
2   

(0,1,2,3)

0.8524

    36 months 0.79±1.08
0   

(0,0,1,3)

0.97±1.14
0   

(0,0,2,3) 0.3894

0.66±0.99
0   

(0,0,1,3)

1.05±1.16
1   

(0,0,2,3) 0.0284
IM   (Greater 
curvature) N=78 N=68  N=60 N=86

 

Baseline, Mean±SD
M e d i a n 
(ranges†)

0.23±0.60
0   

(0,0,0,3)

0.18±0.46
0   

(0,0,0,2)

0.8424 0.32±0.68
0   

(0,0,0,3)

0.13±0.40
0   

(0,0,0,2)

0.0557

  36 months 0.10±0.44
0   

(0,0,0,3)

0.03±0.17
0   

(0,0,0,1) 0.3217

0.10±0.48
0   

(0,0,0,3)

0.05±0.21
0   

(0,0,0,1) 0.8932
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1. 헬리코박터 치료군와 위약군을 비교하는 intention to treatment 분석에서 3년째 body lesser curvature와 

greater curvature의 atrophy는 p-value 각각 0.0598과 0.0532로 유의하지 않았다. 

2. 그러나, 헬리코박터가 박멸된 환자와 계속 남아 있었던 환자의 3년째 body lesser curvature와 

greater curvature의 atrophy는 p-value는 각각 0.0046과 0.0281로 유의하게 박멸된 환자에서 낮았다. 

3. 헬리코박터가 박멸된 환자와 계속 남아 있었던 환자의 3년째 body lesser curvature의 장상피화생의 p value는 

각각 0.0284로 유의하게 박멸된 환자에서 낮았다. 

Figure. 2. The comparison of the percentage changes referent to the initial histology score at each time point 

between persistent H.pylori-negative(H. pylori negative at both 1 and 3 years) and H.pylori-positivepatients(H. pylori 

positive at both 1 and 3 years). (A) Glandular atrophy of lesser curvature side of the remnant stomach. (B) Glandular 

atrophy of greater curvature side of the remnant stomach. 

결론: 
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- 위아전절제술을 받는 환자에서 H. pylori를 치료하여 세균이 박멸되는 경우에 H. pylori 감염이 지속되는 경우에 

비하여 3년째 위축성 위염이 유의하게 덜 진행되었음. 

- 이러한 결과는 현재 guideline에서 추천하는 조기위암 치료후 H. pylori 치료를 뒷받침한다. 

4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1. 목표달성도

1차 연도

(2013)

2013년 

목 표

달성도(%)
내  용

2013 최종

대상 환자 선정 

및 등재(470명)
89% 100%

 대상자등재 당해연도 18/18 

 (전체 470/470)

- 전년도 등재 

대상자의 3개월, 

1년, 3년 추적 

검사 시행

100% 100%
 3개월 추적검사 28/28

 (전체  468/468)

81% 97.1%
 1년 추적검사 (42/52) 예정자포함 94% (49/52)

 (전체  369/380)

97.1% 90%
 2년 추적검사 (34/35) 예정자포함 97.2%(35/36)

 (전체 286/319) 

64% 84%
 3년 추적검사 (28/44) 예정자포함 75%(39/52)

 (전체 225/269 )

83.3% 77.2%
 4년 추적검사 (40/48) 예정자포함 85.4% (41/48)

 (전체 173/224) 

49.1% 77.2%  5년 추적검사 (28/57) 예정자포함 75.4%(43/57)
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4-2. 관련분야 기여도

○ 위암고위험군에서 헬리코박터 제균이 위암 예방에 효과 있는지에 관한 근거를 제시하기 위한 연구로 

2003년 위암내시경치료 환자에 대한 세부과제가 시작됨. 

○ 2015년까지 추적관찰 결과는 2016-2018년의 후속 신규 과제의 기본 자료로 사용될 예정임. 

○ 2017년까지 2016년까지 위암 내시경치료 후 환자의 추적관찰이 필요하며, 후속신규 연구의 3차 년도

2차 연도

(2014)

2014년 목 표 2014년달성도(%) 2014년 내  용

- 1년 추적 검사

(19명 예정)

- 3년 추적 검사

(38명 예정)

- 1년 추적 검사 100%

- 3년 추적 검사 81.6%

- 1년 추적 검사 (19명 검사)

- 3년 추적 검사(31명 검사, 6명 예정, 1명 

F/U loss 1명)

 (전체 139/180)

28% 52.3%
 6년 추적검사 (12/43) 예정자포함 49%(21/43)

 (전체 71/135)

34.2% 53%
 7년 추적검사 (13/38) 예정자포함 47.3%(18/38)

 (전체 41/78)

35% 44.2%
 8년 추적검사 (9/26) 예정자포함 42.3%(11/26) 

 (전체 23/52)

35.4% 50%
 9년 추적검사(11/31) 예정자포함 52%(16명/31명)

 (전체 16/32)

0% 33.3%
 10년 추적검사 (0/3) 예정자포함 25%(1/3)

 (전체 1/3)

3차 연도 

(2015)

달성도(%)

내 용2015.

10월

2015.

12월

추적검사 

시행

83.3% 83.3% 2년 추적검사 완료 (15명/18명) 예정자포함 83.33%(15명/18명)

68.3% 86.7% 3년 추적검사 완료 (41명/60명) 예정자포함 86.66%(52명/60명)

71.8% 84.6% 4년 추적검사 완료 (28명/39명) 예정자포함 84.61% (33명/39명)

62.3% 73.6% 5년 추적검사 완료 (33명/53명) 예정자포함 73.58%(39명/53명)

55.0% 56.7% 6년 추적검사 완료 (33명/60명) 예정자포함 56.65%(34명/60명)

43.1% 47.1% 7년 추적검사 완료 (22명/51명) 예정자포함 47.05%(24명/51명)

21.9% 35.9% 8년 추적검사 완료 (14명/64명) 예정자포함 35.93%(23명/64명) 

22.7% 36.4% 9년 추적검사 완료 (10명/44명) 예정자포함  36.35%(16명/44명)

22.2% 25.0% 10년 추적검사 완료 (8명/36명) 예정자포함  24.99%(9명/36명)

20.0% 40.0% 11년 추적검사 완료 (7명/35명) 예정자포함  39.98%(14명/35명)

30.0% 60.0% 12년 추적검사 완료(3명/10명) 예정자포함  60%(6명/10명)

2015년 검사자 중 Tubular adenoma, low grade 3명 발견

2015년 검사자 중 Pyloric glands adenoma 1명 발견

2015년 Gastric cancer 5명 중 metachroous EGC 4명 발견
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인 2018년 연구 종료 시점까지 도출되는 근거는 헬리코박터에 관한 전 세계의 guideline에서 인용을 

할 수 있는 IA level의 근거로 사용 될 수 있음. 

○ 우리나라 헬리코박터 치료에 관한 보험 정책에서 위암 치료후 이시성 재발 방지를 위한 치료를 본인 

부담으로 치료를 하고 있는데, 보험 급여가 가능하도록 정책을 변경을 할 수 있는 근거로 사용 가능

함. 

○ 국립암센터 미션인 “국민의 암 발생률과 사망률을 낮추고 암 환자의 삶의 질 향상”을 기하고 비젼인 

“세계 최고의 암센터”에 걸 맞는 연구 결과를 향후 3년 이내 도출 할 수 있을 것으로 생각됨

5. 연구결과의 활용계획

○ 본 연구에서는 조기 위암으로 내시경 절제술(점막절제술 또는 점막하절제술)을 받은 환자에서 H. 

pylori를 제균하는 경우에 위암 발생의 위험 인자로 알려진 조직학적 변화인 점막위축 및 장상피화생

이 호전되는 지 알아보고자 한다. 또한, H. pylori 치료가 내시경 치료 후 1년 이후에 발생하는 이시

성 위암을 감소시키는지 확인하고자 한다. 이를 통하여 여러 치료지침에서 추천하고 있는 내용인 내

시경적 위암 치료(점막절제술 또는 점막하절제술) 후 H. pylori 박멸치료에 관하여 타당성을 평가하고

우리나라 보험 급여 (현재 환자 부담 100% 치료) 정책을 변경하여 급여로 가능하게 하는 근거 자료

로 활용  능함. 

○ 추가 연구에 활용:

   본 연구는 위암 고위험군에서 헬리코박터 제균이 위암 예방에 효과 있는지에 관한 근거를 제시하기 

위한 연구로 2003년 조기위암내시경 치료 환자의 세부과제가 시작되었으며 각각 2016년 전체 13년에 

걸친 대상자 모집과 마지막 대상자 3년 추적관찰이 완료됨. 이후 2017년까지 헬리코박터 양성자에 

치료 약제를 제공하고 1년 후 제균여부를 추적검사 예정임. 따라서 예정된 연구 결과를 도출하기 위

하여는 후속 과제의 진행이 꼭 필요하며, 2015년까지 추적관찰 결과는 2016 년 시작되는 후속 과제

의 기본 자료로 사용될 예정임. 

6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

○ 해당 사항 없음. 

7. 연구개발과제의 대표적 연구실적 

번

호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타

소속

기관

명

역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록

일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/

인용횟수 

등)

1 논문

Staging of intestinal- and 

diffuse-type gastric cancers 

with the OLGA and OLGIM 

staging systems

국립암

센터
교신

Aliment 

Pharmacol 

Ther

4.548

2013; 38: 

1292–130

2

단독 SCI
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2 논문

Association of Smoking 

History with Cancer 

Recurrence and Survival in 

Stage III-IV Male Gastric 

Cancer Patients

국립암

센터
교신

Cancer 

Epidemiol 

Biomarker 

Prev

4.559
2013 

Oct;22(10

):1805-12

단독 SCI

3 논문

Randomised clinical trial: 

the effects of H. pylori 
eradication on glandular 

atrophy and intestinal 

metaplasia after subtotal 

gastrectomy for gastric 

cancer.

국립암

센터
교신

Aliment 

Pharmacol 

Ther

4.548

2013 

Sep;38(5):

477-89.

단독 SCI

4 논문

Effects of Polymorphisms of 

Innate Immunity Genes and 

Environmental Factors on 

the Risk of Noncardia 

Gastric Cancer

국립암

센터
교신

Cancer 

Research 

and Treat

1.962

2013 

Dec;45(4)

:313-24

1010190 

(선행연

구)

SCIE

5 논문

Clinical significance of 

intraperitoneal air on 

computed tomography scan 

after endoscopic 

submucosal dissection in 

patients with gastric 

neoplasms

국립

암센

터

교신
Surgical 

Endoscopy
3.313

2014;28:3

07–313
단독 SCI

6 논문

The Association Between 

Helicobacter pylori Status 

and Incidence of 

Metachronous Gastric 

Cancer After Endoscopic 

Resection of Early Gastric 

Cancer

국립

암센

터

교신

Helicobacte

r 2.993

2014 Jun; 

19(3):194-

201

단독 SCI

7 논문

OLGA and OLGIM Stage 

Distribution According to Age 

and Helicobacter pylori Status 

in the Korean Population

국립

암센

터

교신

Helicobacte

r 2.993

2014 

Apr;19(2):

81-9.

단독 SCI

8 논문

Long-term outcome 

comparison of endoscopic 

resection and surgery in 

early gastric cancer meeting 

the absolute indication for 

endoscopic resection

국립

암센

터

교신

Gastrointe

stinal 

Endoscopy
5.369

2015 

Feb;81(2)

:333-41

단독 SCI

9 논문

Long-term survival after 

endoscopic resection versus 

surgery in early gastric 

cancer

국립

암센

터

교신
Endoscopy

5.104

2015 

Apr;47(4):

293-301. 

단독 SCI

10 논문

Individual having a parent 

with early-onset gastric 

cancer may need screening 

at younger age.

국립

암센

터

교신

World J 

Gastroenter

ol

2.369
2015 Apr 

21;21(15)

:4592-8

단독 SCI

11 논문 Lymph node metastasis risk 국립 교신 Gastric 3.719  2015 단독 SCI
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8. 참여연구원 현황

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호

성별
취득

년도

학위

(전공)

과제참여

기간

국립암센터

최일주

according to the depth of 

invasion in early gastric 

cancers confined to the 

mucosal layer.

암센

터
Cancer

Aug 25. 

[Epub 

ahead of 

print]

12 논문

Therapeutic Decision-Making 

Using Endoscopic 

Ultrasonography in 

Endoscopic Treatment of 

Early Gastric Cancer.

국립

암센

터

교신
Gut and 

Liver
1.810

2015 Jun 

19. doi: 

10.5009/g

nl14401. 

[Epub 

ahead of 

print]

단독 SCI

13 논문

Effect of Helicobacter pylori 
eradication on long-term 

survival after distal 

gastrectomy for gastric 

cancer

국립

암센

터

교신

Cancer 

Research 

and 

Treatment

3.318
Accepted 

2015.10.
단독 SCI
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9. 기타사항
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[별첨]

자체평가의견서
1. 과제현황

과제번호 1310280-3

사업구분 기관고유연구사업

연구분야 첨단 암 진료기술 및 의료기기 개발(I-2)
과제구분

단위

사 업 명 기관고유연구사업 주관

총괄과제 위암 고위험군에서 헬리코박터 감염과 위암 발생 총괄책임자 최일주

과 제 명 과제유형 응용

연구기관 국립암센터 연구책임자 최일주

연구기간

연 구 비

(천원)

연차 기간 연구비 (천원) 민간 계

1차년도
2013.01.01~

2013.12.31
200,000 200,000

2차년도
2014.01.01～

2014.12.31~
200,000 200,000

3차년도
2015.01.01～

2015.12.31~
200,000 200,000

계
2013.01.01～

2015.12.31~
600,000 600,000

참여기업

상 대 국 상대국연구기관

※ 총 연구기간이 5차년도 이상인 경우 셀을 추가하여 작성 요망

2. 평가일 : 2015.11.3.

3. 평가자(과제책임자) :

소속 직위 성명

 위암연구과 책임연구원 최일주

4. 평가자(과제책임자) 확인 :

본인은 평가대상 과제에 대한 연구결과에 대하여 객관적으로 기술하였으며, 공정하게 평가하였음을 확약하며, 

본 자료가 전문가 및 전문기관 평가 시에 기초자료로 활용되기를 바랍니다.

확 약       최  일  주
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Ⅰ. 연구개발실적

※ 다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : (아주우수)

-  연구는 우리나라에서 가장 발생률이 높은 위암에 대하여 헬리코박터 제균 효과를 보는 연구로 무작

위 배정 위약 대조군 연구를 진행하고 있음. 

- 암 발생이 primary endpoint로 10년 이상의 장기 추적관찰이 필요한 연구이며 전세계적으로 가장 큰 

규모로 기간 진행하고 있는 고위험군 연구임. 

- 연구 규모와 연구 설계에 있어 비슷한 규모의 연구가 없어 매우 우수하고 창의적인 연구이며  매우 

우수한 연구 결과를 도출할 수 있을 것으로 사료됨. 

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 : (아주우수) 

후속 연구 결과가 도출되면, 헬리코박터 제균이 고위험군인 조기위암의 내시경 절제 환자에서 연구는 

IF 15이상의 저널에 제출할 수 있을 것으로 사료되며 (비슷한 규모의 일본 연구는 3년간의 단기 추적

관찰 결과를 Lancet에 발표됨), 위암가족력 대상자를 대상으로 하는 연구의 최종 결과는 IF 30 이상의 

저널에 제출 가능할 것으로 생각됨. 

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 : (아주우수) 

- 전 세계 및 우리나라 헬리코박터 치료 guideline에 근거 자료로 이용될 수 있음. 

- 헬리코박터 치료에 관한 우리나라 의료보험 급여 기준 및 국가암검진 정책결정에 반영될 수 있음. 

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : (아주우수) 

-위암 가족력 대상자 3100명과 조기위암 환자 470명을 선별검사 후 등재하여 각각 2년과 1년 간격의 

내시경 검사를 시행하고 있어서 소화기내과 연구자의 많은 노력이 필요하며 성실히 수행하고 있음. 

-2명의 연구 간호사가 본 연구를 전담하여 추적 관찰률을 최대한 높이기 위하여 노력하고 있음. 

 5. 공개 발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : (아주우수)

- 과제 연구기간인 2013-2015년 사이에 본 연구과제 번호를 사사한 1급 논문 5편을 포함하여 총 10편

의 SCI 논문을 발표하였으며, 2편의 논문이 online 출간되어 있고 1편이 게제 승인되어 있음. 

- 발표 논문들에 대한 초록을 국내외 여러 소화기 연관 학회에서 발표하였음. 
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Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

대상 연구 참여자 추적 내시경 80 90

10년 이상의 장기간 추적검사를 진행하고 

있으며, 내시경 검사 및 전화통화를 통한 

추적률은 80% 내외로 기대되며, 약 15%의 

추적률 감소를 고려한 장기추적연구임을 

감암하면 현재의 추적률은 매우 높은 상태임.  

논문 작성 및 발표  20 100

본 과제를 사사한 1급 논문 5편을 포함하여 SCI 

논문 10편이 paper 출간되었고, 추가로 2편이 

online 출간되어 있으며, 1편이 게제 승인되어 

있어 목표를 달성한 것으로 생각됨. 

합계 100점 92

Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

헬리코박터 연구에 대한 guideline에 근거를 제시할 수 있는 잘 계획된 장기연구로 현재까지 차질없

이 진행하고 있음. 

연구결과 도출시 impact factor높은 Top 저널에 연구결과가 게재될 것을 기대하고 있음. 

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항

- 내시경 검사의 장기 추적률은 50%내외로 되어 있으나, 전화 추적을 합한 추적률은 80% 내외로 기대

되며, 약 15%의 추적률 감소를 고려한 장기추적연구임을 감안하면 현재의 추적률은 높은 상태임.

- 마지막 최종 단계인 2016-2018년 연구에서는 헬리코박터 검사 및 양성일 경우 치료 약제 지급, 지

방환자의 추적검사 위하여 교통비 지급 등으로 내시경 추적률을 높일 예정이며, 이를 위하여 연구비 

수혜가 꼭 필요함. 

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

- 본 RCT 연구는 10년 이상의 장기간 추적검사를 진행하고 있으며 2013-2015년 연구는 추적관찰 내시

경 검사를 시행하였음. 이 단계의 추적 결과를 바탕으로 위암 가족력 연구 대상자는 2016년과 2017년

에 걸쳐 마지막 단계의 2년 간격 추적검사를 시행할 예정으로 있음. 

- 조기위암 내시경 절제 환자는 2016. 3월에 마지막 환자의 추적검사가 완료되며 추적하지 않은 사람

의 추가 검사를 위하여 8월까지 추적 후 분석 시작 예정임. 이후 하반기에 분석 완료와 논문 초안을 

작성할 예정임. 
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Ⅳ. 보안성 검토

1. 연구책임자의 의견

보안상 고려할 사항 없음. 

2. 연구기관 자체의 검토결과


