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ℹ연구과제제안서(RFP) 
 
  1. 연구목표  
    중추 신경계 혈관성·퇴행성 질환 치료약물의 유효성 평가를 위한 객관적·정량적 파라미터 
    의 개발 및 평가 

 
  2. 주요연구내용 
    • 바이오이미징 기술의 최신 동향 분석 및 적용분야 우선순위 도출  

    • 허가된 중추 신경계 혈관성·퇴행성 치료약물의 바이오이미징 기술 개발 

       - 질환 특이성 영상 바이오마커 발굴을 위한 영상 획득 및 품질 평가 기준 정립 

    • 정량적 영상 분석 프로그램 개발 및 재현성 검증 

       - 정량 분석 프로그램 SOP 마련 

         - 영상 분석 결과의 재현성 확보를 위한 시험 기술 정립  

    • 기 허가/허가심사 중인 치료제를 통한 영상 바이오마커의 유효성 검증 및 보완책 마련 

       - 약물에 대한 약력학적 상관관계 평가 및 규명 

    • 바이오이미징을 이용한 표준화·적격성을 만족하는 비임상·임상 시험 기술 개발 

       - 국제조화를 고려한 이미징 자료의 기준(안) 마련(비임상/임상 구분)  

         - 의약품 허가를 위한 자료 제출범위 등  

 
  3. 기대성과 및 활용분야 
    • 질환별 치료제 임상시험에 적용 가능한 객관적 영상 바이오마커 개발 
    • 질환별 치료제에 대한 바이오이미징 자료의 약물 임상평가 가능   

    • 임상시험 선정기준 및 치료제 평가의 파라미터로 활용 
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  1. 연구목표  

      뇌졸중 및 알츠하이머 치매 치료 약물의 유효성 평가를 위한 바이오이미징 기술의 표준  

      화와 객관적·정량적 평가 기준 개발 

 

  2. 주요연구내용 

      1) 뇌졸중 및 알츠하이머 치매 치료 약물 유효성 평가를 위한 바이오이미징 기술의 연구 동향 고찰        

           및 적용 질환 우선순위 도출 

         ○ 바이오이미징 표준화과 신약 평가 연구 동향 분석 / 바이오이미징 기술 적용 가능 우선순위 도출 

       2) 뇌졸중 특이적 바이오마커 발굴을 위한 영상 획득 및 품질 평가 기준 마련 

         ○ 영상 바이오마커 획득 표준화 팬텀 개발 / 객관적·정량적 품질 평가 기준 마련 / 객관적·정량적           

           영상 바이오마커 발굴 
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   2. 주요연구내용 

     3) 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 영상 바이오마커의 정량적 영상 분석 프로그램 개발 및 관련   

          된 SOP 제작 

         ○ 웹 기반의 분석 소프트웨어 개발 및 SOP 마련 / 소프트웨어 운용 SOP 마련 

      4) 영상 바이오마커의 유효성 검증 및 보완책 마련을 위해 허가 혹은 심사 중인 뇌졸중 치료제                   

         (항응고제 또는 신경보호약제)의 실제 적용 및 피드백과 이를 통한 보완 

         ○ 하나 이상의 치료제에 바이오이미징 기술 적용 / 피드백을 통한 보완 

      5) 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위해 글로벌 스탠다드에 부합하는 바이오이미징 기술의 표준화·          

          적격성에 대한 기준안 마련 

        ○ 글로벌 스탠다드에 부합하는 영상 바이오마커 팬텀 개발과 품질 평가 기준안 마련 / 영상 바이오          

            마커의 해부병리학적 근거 제시 / 영상 바이오마커의 한계를 극복하는 근거 제시 
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   3. 기대성과 및 활용분야 

    1) 뇌졸중 치료제 임상시험에 적용 가능한 객관적 영상 바이오마커 개발 

     2) 뇌졸중 및 알츠하이머 치매치료제에 대한 객관적·정량적 약물 유효성 평가를 위한 바이오이미징 자   

         료의 근거 제시 

     3) 뇌졸중의 치료 약물 유효성 평가를 위한 웹기반 분석 시스템 구축 

     4) 뇌졸중의 치료 약물 유효성 평가를 위한 글로벌 스탠다드에 부합하는 바이오이미징 기술의 기준안  

         정립과 향후 지침 마련 토대 
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3. 연구범위 및 내용 
 
 







Clinical trial imaging in Acute ischemic 

stroke 
1. European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS, JAMA 1995), The National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group (NINDS, NEJM 1995): 급성 뇌경색 환자에서의 IV alteplase의 

약물 유효성 평가를 위한 Randomized multicenter clinical trial로서 noncontrast CT를 약물 적용 환자군 선정과 

alteplase의 주요한 합병증인 뇌출혈의 검출 및 분류를 위하여 이용함. Primary·Secondary outcome은 임상지표였으

며 noncontrast CT는 Safety parameters로서 사용됨. 

2. The European Atrial Fibrillation Trial Study Group (NEJM 1995): Nonrheumatic atrial fibrillation환자에서 뇌졸중

의 리스크를 줄이기 위한 항응고제의 약물 유효성 평가를 위한 Randomized multicenter clinical trial로서 항응고제의 

주요한 합병증인 뇌출혈의 검출 및 분류를 위하여 이용함. Primary·Secondary outcome은 임상지표였으며 Safety 

parameters로서 noncontrast CT를 이용함. 

3. Low-molecular-weight Heparin for the treatment of acute ischemic stroke (NEJM 1995): 뇌졸중 환자에서 

low-molecular-weight Heparin의 유효성 평가를 위한 연구로서 Primary outcome은 임상지표를 사용하였고 

Secondary outcome으로서 low-molecular-weight Heparin의 합병증 (예: 뇌경색 후 뇌출혈)을 밝히고자 하였으며 

noncontrast CT를 이용하여 뇌경색 후 뇌출혈을 객관적으로 평가하고자 하였고 Independent image review system을 도입

하였음. 

4. The Multicenter Acute Stroke Trial-Europe Study Group (MAST-E, NEJM 1996): 중대뇌동맥의 중등도 이상의 

뇌졸중 환자에서 IV streptokinase의 유효성 평가를 위한 연구로서 Primary·Secondary outcome은 임상지표였으며 

noncontrast CT를 Safety parameters와 환자 배제 기준으로서 사용함. Independent image review system을 도입하여 

noncontrast CT상 뇌경색과 뇌출혈을 평가하였음. 
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stroke 

5. ECASS II (Lancet 1998): 급성 뇌졸중 환자에서 IV alteplase의 6시간까지의 연장 사용에 관한 유용성 평가를 위한 

연구로서 noncontrast CT를 약물 적용 환자군 선정과 alteplase의 주요한 합병증인 뇌출혈의 검출 및 분류를 위하여 

이용함. Primary·Secondary outcome은 임상지표였으며 noncontrast CT는 Safety parameters로서 사용됨. Noncontrast 

CT가 환자 선정의 전면에 나온 연구이며 뇌경색, 뇌출혈의 검출 뿐 아니라 뇌경색의 부피를 정량적으로 분석하였음. 

6. Phenylpropanolamine and the Risk of Hemorrhagic stroke (NEJM 2000): Phenylpropanolamine (식욕 억제 및 감기 

치료제)의 hemorrhagic stroke 발생에 미치는 영향을 평가한 연구로서 subarachnoid hemorrhage와 intracerebral 

hemorrhage 검출에 noncontrast CT를 이용하였음. 

7. Pravastatin therapy and the Risk of Stroke (NEJM 2000): Prevastatin의 stroke risk 감소에 대한 유효성 평가를 위

한 연구로서 CT, MR, Angiography를 Ischemic stroke, Hemorrhagic stroke의 진단과 분류에 이용하였음. 

8. The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial (DIAS, Stroke 2005): 급성 뇌졸중 환자에서 Desmoteplase의 9

시간까지의 연장 사용에 대한 유효성 평가를 위한 연구로서 DWI, TOF-MRA, FLAIR, PWI의 MR 영상 검사가 환자 선

정 및 outcome에서 주요한 역할을 수행함. Primary outcome으로서 PWI의 정량적 감소와 MRA의 재개통 소견을 사용

하였고 유효성 평가의 다른 outcome으로서 DWI의 뇌경색 범위의 변화를 이용하였음. DWI은 뇌경색의 진단 및 부피 

측정을 위해 사용되었고 FLAIR는 만성적 허혈성 병변 검출에 사용하였음. 
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9. Recombinant Activated Factor VII for Acute Intracerebral hemorrhage (NEJM 2005): 급성 뇌출혈 환자에서의 

Recombinant Activated Factor VII의 유효성 평가를 위한 연구로서 Noncontrast CT상 뇌출혈 부피의 변화를 Primary 

outcome으로 사용하였음. Digital CT 정보를 imaging core lab으로 전송하여 Neuroradiologist에 의한 Independent 

image review system을 이용하여 Primary outcome을 분석하였음. 

10. The Dose Escalation of Desmoteplase in Acute Stroke (DEDAS, Stroke 2006): 급성 뇌졸중 환자에서 

Desmoteplase의 9시간 연장 사용에 대한 유효성 평가를 위한 연구로서 MRI를 Primary efficacy endpoint로 사용하였

고 Safety endpoint로서 noncontrast CT를 이용하였음. DWI을 이용한 정성적·정량적 뇌경색 부피 분석, MRA를 이용한 

혈관의 재개통 분석, 관류 MR을 이용한 정량적 관류 분석, Noncontrast CT를 이용한 뇌출혈 발생률을 연구의 주요 결

과로서 보고하였음. Imaging core lab과 Independent image review system을 통한 정성적·정량적 분석을 시행하였음. 

11. The Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution (DEFUSE, Ann Neurol 

2006): 급성 뇌졸중 환자에서 MRI profile과 임상지표를 직접적으로 비교하는 연구로서 DWI, DSC PWI, FLAIR, GRE, 

MRA, T1-weighted imaging을 이용하여 정성적·정량적 분석을 시행하였음. 

12. The Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial (EPITHET, Lancet 2008): Alteplase의 6시간 연장 사용의 

유효성 평가를 위한 연구로서 임상지표를 우선하여 영상바이오마커 지표가 Primary endpoint로서 사용되었음. 

Primary endpoint로서 DWI (baseline) 과 T2-weighted imaging (=FLAIR, 90 days after)사이의 뇌경색 부피 변화를 사

용하였음. 정량적 영상 분석 소프트웨어를 이용하여 뇌경색 부피 변화를 측정하였음. PWI, MRA를 이용하여 관류 변

화와 재개통 여부를 판정하였음. 
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13. The Factor Seven for Acute Hemorrhagic Stroke (FAST, NEJM 2008): 급성 뇌출혈 환자에서 Recombinant 

activated factor VII의 유효성 평가를 위한 연구로서 Primary endpoint로서 Noncontrast CT를 이용한 뇌출혈 부피 

변화를 이용하였음. 정량적 영상 분석 소프트웨어를 이용하여 뇌출혈 부피 변화 결과를 산출하였음. 

14. DIAS II (Lancet Neurol 2009): 급성 뇌졸중 환자에서 Desmoteplase의 9시간 연장 사용에 대한 유효성 평가를 위한 

연구로서 환자 선정과 Secondary outcome을 위하여 CT와 MR을 사용하였음. 환자 선정을 위해 DWI과 PWI을 이용한 

회생가능한 반음영의 정량적 분석을 시행하였고 Secondary outcome을 위하여 DWI과 noncontrast CT를 이용한 뇌경

색 부피 분석을 하였음. 치료에 의한 혈관의 재개통여부를 위해 MR 혹은 CT angiography를 이용하였으며 Safety 

outcome으로서 Noncontrast상의 뇌출혈 발생을 사용하였음. Imaging core lab과 함께 정량적 영상분석이 이용되었

음. 

15. A Randomized Trial of Tenecteplase versus Alteplase for Acute Ischemic Stroke (NEJM 2012): 급성 뇌졸중 환자

에서 IV Tenecteplase의 유효성 평가를 위한 연구로서 환자 선정을 위해 CT angiography를 이용하여 혈관의 폐색 정

도와 여부를 평가하였고 CT perfusion을 이용하여 뇌경색 병변 범위와 관류상태를 평가하였음. Primary outcome으

로서 관류 영상을 통한 관류 상태 변화를 측정하였고 Secondary outcome으로서 뇌경색 부피 변화와 혈관 재개통 분석

을 하였으며 Secondary imaging safety outcome으로서 뇌출혈 양 변화를 영상 검사를 통하여 분석하였음. MR 검사로

서는 GRE, FLAIR, DWI, PWI, MRA가 사용되었음. Imaging core lab과 Independent image review system을 통한 

정성적·정량적 분석을 시행하였으며 정량적 영상 분석을 위해서 Commercial software를 사용하였음. 

 

 

 

 





 
 
 

연구내용 및 방법 

연구성과  







영상바이오마커 선정 
내부 물질 협의 

팬텀 디자인 

내부 물질 협의 
팬텀 주문 제작 

표준물질 공식인증 







 
 
 

연구내용 및 방법 

연구성과  



“ 국내 연구자들이 무료로 사용가능한 공인된 소프트웨어 필요”  
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연구성과  





 



 



 



 
 
 

4. 2차년도 추진계획 및 예상 연구성과  
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5. 최종 예상 성과 



Imaging CRO 

 
– Imaging protocol / charter 
–Global standards 

 
 
–Site training 
–Site monitoring 

 

– Imaging acquisition 

–QA/QC 
–Data management 

High Quality 
Imaging  
Service 

–Post-processing 
– Image analysis 
–Central reading 

Central Imaging Core Lab in clinical trials 



 영상의학과 의사의 역할 증대 

 임상시험에서 영상 관리 

 임상시험에서의 영상 컨설턴트 



6. 연구추진전략 및 체계 
 
 
 



 
 
 

6. 연구추진전략 및 체계 
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6. 연구추진전략 및 체계 



6. 연구추진전략 및 체계 
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질환별 영상 바이오마커의 
체계적 고찰 및 권고안 

표준화 팬텀 및 객관적, 정량적 
품질 기준 마련 

영상 바이오마커의 
해부병리학적 근거 

기허가 혹은 허가심사 중인 
치료제에 적용 및 유효성 검증 

객관적 , 정량적 
영상분석프로그램 개발, 

SOP마련, 웹기반 시스템 구축 

비임상, 임상 시험의 
바이오이미징 기술의 표준화, 

적격성에 대한 기준안 



12. 목적하는 연구결과 도출 가능성 
 
 
 

                            
 
  
 
  
  









Infarct core를 반영하는 영상: CT, MR (DWI, PWI-CTP) 

Hemorrhagic transformation/Hematoma를 반영하는 영상: CT, 

MR (GRE) 

Steno-occlusion을 반영하는 영상: CTA, MRA, DSA 

영상 촬영 기준 및 팬텀 사용 

최소한의 Standardization 

Independent centralized reading and analysis 





1. 급성 뇌졸중의 진단은 뇌영상을 통해 진단된다고 볼 수 있는가? 임상 
검사 vs 뇌영상 (진단률) 
2. 급성 뇌졸중이 의심되는 경우 일반적으로 모든 환자에서 뇌영상은 
필요한가?  
3. 치료 약물이 고려되는 급성 뇌졸중은 뇌영상이 항상 양성인가? 
4. 급성 뇌졸중 환자의 진단을 위해 가장 민감도가 높은 뇌영상 검사는 
DWI인가? 
5. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 영상 바이오마커는 CT와 
MR인가? 
 CT (Noncontrast CT, CTA, CTP), MR (DWI, GRE, MRA, FLAIR, GRE, 
MRP, CE-T1) 
6. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 가장 많이 사용되는 임상적 
지표는 mRS 인가? 
7. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 가장 중요한 영상 지표는 
뇌경색 크기 (발생 포함)와 뇌출혈 크기 (발생 포함)인가? 영상 지표는 임상 
지표와 상관관계가 증명되었는가? 영상 지표는 임상 지표를 대체하는가? 
영상 지표는 임상지표와 연관되어 있는가? 



8. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커는 
표준화가 필요한가? 
9. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
표준화는 팬텀으로 평가되어야 하는가? 팬텀은 QIBA의 기준을 만족시켜야 하는가? 
10. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
표준화를 위한 팬텀은 뇌경색과 뇌출혈에 해당하는 영상 바이오마커를 평가할 수 
있어야 하는가? 
11. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
뇌경색 (infarct), 뇌경색후 출혈 (hemorrhagic transformation)의 정량적 평가가 
필요한가? 정량적 평가는 재현성이 담보되어야 하는가? 
12. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
질관리 (quality control/quality assurance)가 필요한가? 
13. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
촬영시간이 치료자체를 지연시켜서는 안되는가? 
14. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
정성적∙정량적 평가는 독립된 평가자에 의하여 평가되어야 하는가? 
15. 급성 뇌졸중 치료 약물 유효성 평가를 위한 임상시험에서 영상 바이오마커의 
획득, 표준화, 질관리, 평가를 위해 독립적 영상 관리자 또는 기구가 필요한가? 



근거 (문헌) 검색 및 문헌의 질 평가 

핵심 질문 선정 

Delphi 합의 도출 

 

대한신경두경부영상의학회 

대한신경중재치료의학회    

mfds.stroke.imaging@gmail.com  







경청해 주셔서감사합니다. 


