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	과제명
	향후 담도암 치료를 위한 만성 담낭염 환자에서 프로바이오틱스 복용이 담즙 및 대변의 마이크로바이옴에 미치는 영향 분석 ; 단일기관, 단일군, 전향적 임상시험

	연구책임자
	김 석 환
	연구기관
	충남대학교병원

	연구목표
	◌ 현재 담도암은 수술적 치료 방법 이외의 항암화학요법은 효과가 거의 없음
◌ 진단 후 5년 생존률 20% 이하인 담도암 치료에 대한 새로운 접근 방법 제시
◌ 담도계로 장내 미생물의 상행감염이 만성 염증과 담도암 발생의 핵심 원인임
◌ 마이크로바이옴 기반 새로운 치료기술 개발 효용성 기반 마련

	연구내용
	◌ 이 연구는 만성 담낭염 환자에게 프로바이오틱스인 Lactobacillus fermentum ATG-V5를 투여하여 담즙과 대변의 마이크로바이옴에 미치는 영향을 분석하는 것을 목표로 함. 이를 통해 향후 담도암 치료 및 예방을 위한 새로운 접근법을 모색하고자 함. 
◌ 담도암은 수술로 완치할 수 있는 경우는 25% 미만이며, 진단 시 이미 진행성 병변이 있어 수술이 불가능한 경우가 70-75% 임. 현재의 항암화학요법은 효과가 제한적이며, 완치율을 높이거나 삶의 질을 향상시키는 데는 미흡함. 이러한 한계를 극복하기 위해 새로운 치료제 개발이 필요함.
◌ 최근 연구에 따르면 장내 미생물은 담도암과 관련이 있으며, 건강한 장내 미생물총을 유지하는 것이 항암치료 효과 및 생존율에 긍정적인 영향을 미칠 수 있다는 사실이 밝혀짐. 면역항암제에 대한 반응이 좋은 환자의 대변을 반응이 저조한 환자에게 이식하는 대변 이식(FMT)을 통해 면역반응이 개선되는 연구 결과가 보고됨.
◌ 이러한 배경에서 프로바이오틱스인 Lactobacillus fermentum ATG-V5는 장내 생존율이 높고 장 상피세포에 잘 부착되어 담도암 예방 및 치료에 잠재적 효과를 가질 것으로 예상됨. 연구 대상자는 만성 담낭염 환자 60명으로 선정하며, 이들은 하루에 한 번 프로바이오틱스를 섭취하게 됩니다. 이후 담즙, 대변, 혈액 및 조직 검체를 수집해 마이크로바이옴을 분석하고, 항암치료에 대한 효과를 확인하고자 함.
◌ 연구진은 이 프로바이오틱스가 장내 유익균을 강화해 담즙의 마이크로바이옴을 변화시킬 수 있을지 연구예정임. 선정 기준은 담낭 결석을 동반한 만성 담낭염 환자로 만 19세 이상의 성인을 대상으로 하며, 항생제 복용이나 기타 기저질환을 가진 환자는 제외함. 또한 연구는 철저한 모니터링 계획을 수립하여 안전성을 보장하며, 연구결과를 통해 담도암의 예방과 치료에 새로운 방향을 제시하고자 함.
◌ 프로바이오틱스인 Lactobacillus fermentum ATG-V5는 높은 내산성과 내담즙성, 그리고 장 상피세포에 부착하는 능력이 우수해 장내 생존율이 음. 이러한 특성으로 인해 경구로 섭취하더라도 장내에서 효과적으로 작용할 수 있을 것으로 기대됨. 특히, ATG-V5 균주는 면역 개선 효능을 위한 여러 전임상 동물실험에서 우수한 효과를 보였으며, 만성 염증 상태를 개선하는 데 도움이 되는 것으로 확인되었음. 따라서, 만성 담낭염 환자에서 프로바이오틱스 섭취가 담즙 및 대변의 마이크로바이옴에 미치는 영향과 담도암 치료에 잠재적인 도움이 될 수 있을 것이라는 점에서 Lactobacillus fermentum ATG-V5가 연구에 선정되었음.
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1. 연구의 배경 및 목적
1.1. 연구 배경
1.1.1. 담도암 질환 및 치료 현황
1) 담도암의 발생빈도 및 치료에 대한 제한점
· 담도암은 해부학적 위치에 따라 간내담도, 간외담도, 담낭을 포함하는 담도 상피에서 발생하는 종양이다. 전 세계적으로 10만 명 당 연간 2명 정도의 발생 빈도를 보이나, 지역적 격차가 커 아시아 국가에서는 이보다 40배 이상의 높은 인구 10만 명 당 96명의 발생빈도를 보인다. 국내에서는 담도암이 전체 암의 2.9%로 9위를 차지하고 있으며, 그 발생률이 감소하고 있지 않아 국가적인 관심 및 대응이 필요하다.
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	그림 1. 담도의 위치에 따른 암의 발생률
	그림 2. 암의 진행 정도에 따른 암종별 생존기간 비교



· 담도암은 완치 방법은 근치적 절제술인데, 수술로 완치가 되는 환자는 25% 미만이고 최초 진단시 이미 진행성 병변으로 수술이 불가능한 경우가 70-75% 이다. 지금까지의 표준 항암화학요법은 환자의 생존률을 높일수도, 삶의 질을 향상시킬 수도 없다. 담도암의 발생률은 서양에 비해 동양에서 매우 높지만, 항암제 개발을 위한 연구는 대부분 미국이나 유럽 국가 등에서 진행하고 있기에 새로운 치료제의 개발은 미진한 편이다. 따라서, 아시아 국가에서 동양인에 맞는 새로운 담도암 치료 방법 개발이 시급한 실정이다.
2) 효과적인 담도암 치료를 위한 새로운 접근 방법의 필요성
· 현재 표준 항암화학요법은 젬시타빈(gemcitabine)과 시스플라틴(cisplatine) 병합요법으로, 약 20여년간 지속 사용되고 있으나 그 효과는 비관적이다.
· 장내 미생물 군집이 손상되어 있는 암 환자들은 항암치료 후 합병증의 발생위험이 높으며 생존율이 감소함이 보고되♘다. 또한 면역항암치료시 반응이 좋은 환자의 대변을 그렇지 못한 환자에게 이식(FMT, fecal material transplantation)하였을 경우, 이식받은 환자의 절반 이상에서 치료에 반응이 좋아지는 연구결과가 보고되♘다.

· 장내 미생물총은 환자의 식이, 생활 습관과 관련이 깊다. 식습관 및 생활 패턴의 변화만으로도 항암화학요법의 효과를 증대시키고 생존률을 높힐 수 있다면 이는 암 치료에 있어 획기적인 발상의 전환이며 완전히 새로운 접근 방법일 것이다.
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	그림 3. 장내세균총을 변화시키는 방법
	그림 4. 장내미생물로 분석 가능한 질병



1.1.2. 장내 미생물과 담도암 질환과의 연관성
1) 담도암의 발생 원인과 장내미생물
· 담도암은 담도에 만성 염증이 지속되는 경우에 발생할 수 있다. 원인관계가 명확히 밝혀진 것으로는 민물고기를 날로 먹을 때 발생하는 간흡충(간디스토마) 감염과 만성 담도염인데, 감염에 의한 담도염은 간흡충이 담도벽에 기생하며 지속적인 상처를 만들어 염증을 유발한다.
· 담석 또한 담도암의 원인이다. 담석이 담도 안에서 움직이며 지속적으로 담낭 점막을 자극하며 염증을 발생시킨다. 특히 갈색 담석은 담도에 세균 감염이 있는 사람에서 많이 발생하거나, 영양이나 위생상태가 좋지 않은 경우에 발생한다.
· 건강인의 담즙은 일반적으로 무균(sterile) 상태이나, 담도 내 결석(stone) 또는 염증 발생 시 담즙에서 유해균인 대장균(E.coli) 및 클렙시엘라균(Klebsiella pneumoniae)이 검출된다. 이는 소장으로부터의 상행 감염에 의한 것으로 보고되고 있다. 따라서, 상부 위장관내 정상 미생물총의 균형이 담도암 예방 및 치료의 한 분야로 연구하기에 적합하다.

	
[image: ]
	[image: ]

	그림 5. 담도암의 발생과 감염
	그림 6. 담낭결석



2) 장내 미생물총을 이용한 치료
· 최근 장내 미생물총과 종양학을 연구하는 oncoprobiotics가 활발히 이루어지고 있다. Mouse를 대상으로 면역항암제를 투여하는 실험을 진행했을 때, 면역항암제의 반응률이 상이한 이유는 장내 미생물 구성이 다르기 때문이라는 연구가 보고되♘다.
· 특정 균주는 CD8과 NK 세포의 반응을 상당량 증폭시키며, 장내에서 특정 면역과 관련된
gene set 이 증가하는 것이 실험을 통해 확인되♘다.

· 암 환자와 정상인의 장내 세균총을 분석하는 sampling 과정을 거친 후, metagenomics를 바탕으로 한 genome 연구를 진행하고 mouse를 이용한 동물실험을 통해 질병과 장내 세균총의 직접적인 인과관계를 밝힐 수 있다.
1.1.3. 시험 제품 Lactobacillus fermentum ATG-V5
· Lactobacillus fermentum은 원유, 유아의 분변, 여성의 질 등에서 분리되며, 발효된 과일이나 콩으로부터 얻을 수도 있다. 내산성과 내담즙성이 높으며 장 상피세포 부착성이 우수하여 경구 섭취시 장에 도달하는 비율이 높은 것으로 알려져 있다.
· 시험제품인 Lactobacillus fermentum ATG-V5는 2020년 2월에 한라봉 시료로부터 분리하였으며, 단일 콜로니를 취하여 순수 분리 및 16S ribosomal ribonucleic acid (16S rRNA) 염기서열분석, 전장유전체분석 (whole genome sequencing, WGS)을 통해 Lactobacillus fermentum으로 확인 및 동정하였다.
· Lactobacillus fermentum 균주는 식품의약품안전처 고시형 건강기능식품 원료로 등록되어있어 시판중인 유산균 제품에 함유되어 유통중이다. 또한, 유럽 EFSA QPS (Qualified presumption of safety) 로 등록되어있어 안전하게 섭취할 수 있는 소재이다.
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그림 7 국내 식품의약품안전처 고시형 유산균 원료
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그림 8. 유럽 EFSA QPS

· Lactobacillus fermentum ATG-V5의 안전성을 평가하기 위해, 항생제 내성시험, 균주에서의 병원성, 독성, 병원성 대사산물 생성 및 유전자의 존재 및 전이 여부 시험, 용혈성시험, 독소 (생체아민)생성 시험을 진행하여 ATG-V5에 대한 추가적인 안전성 자료를 확보하였다.
· Lactobacillus fermentum ATG-V5를 사용한 전임상 동물실험 결과 Cyclophosphamid를 150mg/kg을 처리한 6주령 ICR mice 모델에서 Lactobacillus fermentum ATG-V5 처리군에서 CP 단독 처리군 대비 IgM, IgG, IgA 가 유의하게 증가하였으며, NK cell activity 가 유의하게 증가하였음을 확인하였다.
· 또한, 면역세포인 Th17, Th1, Treg cell의 mRNA 발현이 증가하였으며, 염증 관련 cytokine 인 IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-10의 혈중 농도가 정상대조군 수준으로 유의하게 개선되♘음을 확인 하였다.
· 현재 Lactobacillus fermentum ATG-V5을 이용하여 상기도 감염력이 있는 대상자에서 면역 개선 효능 평가를 위한 인체적용시험을 진행중이다. 대상자 방문이 거의 완료된 시점까지 시험제품 섭취로 인한 유의미한 이상반응이 발생하지 않았다.
1.2 연구 가설 및 목적
1.2.1. 담도암 치료에서 새로운 접근 방법의 필요성
1) 담도내 감염 예방 방법 고안
· 암을 포함한 담도계 질환은 미생물 감염과 함께 염증성 질환을 동반하고 있는 경우가 많 고 대부분이 담즙의 흐름 장애와 정체 및 담도 폐쇄에 의하여 발생하는 경우이다.
· 많은 연구자들은 균의 기원이 장관 내 미생물인 것으로 추정하고 있다. 장내 미생물의 이 동은 장관내로부터의 역류와 혈액 및 림프계통을 통하여 이루어질 것으로 추정하고 있다.

· 악성 종양에 의한 담도 질환과 담석에 의한 담도 질환 사이에 검출된 균종의 명확한 차 이가 있어, 장내 미생물 환경의 변화가 질환의 발생과정과 연관이 있음이 연구에서 확인되
♘다.

· 미생물 불균형(dysbiosis)은 악성 종양을 포함한 많은 담도 질환과 연관성이 있는 바, 물리 적 또는 약물적 치료요법을 통하여 그들의 기능을 조절할 수 있다면 새로운 개척 분야가 될 수 있을 것이다.
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	그림 7. 장내 미생물 생태계
	그림 8. 담도내 담즙산과 장내 미생물과의 관계



1.2.2. 연구의 가설 및 목적
1) 유익한 probiotics 섭취가 답즙의 microbiome을 변화시킬 수 있는가?
· probiotics는 장내 미생물총을 건강하게 만드는 것으로 잘 알려져 있다. 위에 기술한 것처 럼 담즙내 유해균은 장관으로부터 유래하는 바 수술 전 probiotics를 섭취한 군과 섭취하지 않은 군을 비교 분석한다면 microbiome의 차이 또는 변화를 알 수 있을 것으로 판단된다.
· IRB no. 2021-06-078 ‘담도질환 환자의 마이크로바이옴 분석’ 을 통하여 정상인과 담도암 환자의 담즙, 조직 및 대변을 비교 분석중이다.
· IRB no. 2021-06-078 의 연구 결과를 이번 과제와 함께 분석을 한다면 정상 – 만성염증 – 암 환자의 마이크로바이옴 변화를 함께 알 수 있으며, 담도암의 새로운 치료제로써 probiotics의 가능성을 확인해 볼 수 있다.
2) 만성담낭염 환자의 답즙-대변-조직의 총체적 분석의 필요성
· 장내 미생물 분석 방법이 발전하면서 최근 조직을 이용한 연구결과들이 보고되♘다. 유방 암에서는 특정 미생물에 의한 조직감염이 개인의 유전적 소인과 환경적 요인에 의해 악성 변이를 일으킨다는 것. 따라서 암 조직내의 미생물 종류를 특정할 수 있다면 환자의 예후 및 예측인자 또는 향후 잠재성이 높은 치료 타겟으로 사용할 수 있다.

2. 연구대상자 선정 및 제외 기준, 목표 대상자 수 및 산출 근거
2.1. 선정∙제외 기준
-	연구대상자는 선정기준을 모두 충족하여야 하며, 제외기준에 한 가지 항목이라도 적용되 는 경우 본 임상시험에 참여할 수 없다.
2.1.1. 선정기준
1) 담낭결석을 동반한 만성 담낭염으로 담낭절제술을 받는 만 19세 이상의 성인
2) 본 임상시험의 목적, 방법 등에 관한 설명을 듣고 자발적으로 서면 동의하고, 임상시험 계획서를 준수할 의지가 있으며, 관찰항목의 평가를 위해 병원을 방문할 의지가 있는 환자
2.1.2. 제외기준
- 다음의 기준 중 한 가지 항목이라도 해당되는 자는 제외한다.
1) 과거 복부 수술을 받았던 환자
2) 담낭절제술 2개월 이내에 항생제 주사 또는 복용한 환자
3) 건강보조식품으로 유산균제제를 복용중인 환자
4) 고혈압 또는 당뇨 등 기저질환으로 다른 약제를 복용하는 환자
5) 지난 3개월 이내 다른 의약품이나 프로바이오틱스 임상시험에 참여한 경험이 있는 자
6) 기타 연구자에 의해 본 임상시험에 참여하기에 부적합하다고 판단되는 자

2.2. 연구대상자 선정기준 중 취약한 환경의 연구대상자 포함 여부 및 보호 계획
2.2.1. 취약한 환경의 연구대상자가 연구에 포함되면 해당 대상자에 표기(중복 표기 가능)

· 의과대학, 약학대학, 간호대학 학생	□ 원내 직원	□ 불치병에 걸린 사람
· 자유의사에 따른 동의를 할 수 없는 대상자	□ 응급상황에 처한 환자
· 미성년자	□ 기타(	)

2.2.2. 취약한 환경의 연구대상자 보호 계획
1) 자유의사에 따른 동의를 할 수 없는 대상자(노인)를 포함하는 경우
대상자 선정 시 연구책임자가 동의 능력, 즉 인지능력을 평가하여 자발적인 동의를 취득 한다. 연구에 대해 충분히 이해할 수 있도록 상세하게 설명하며, 만약 연구대상자가 동의 서 서면 작성 및 연구 내용 이해가 어렵다고 판단되면 법정대리인의 동의를 추가로 취득 하여 연구에 참여하도록 할 것이다. 연구대상자 및 법정대리인이 연구 참여에 동의하는지 를 지속적으로 확인하며, 연구 진행 중 언제라도 동의를 철회할 경우 연구 참여를 중단할

수 있음을 설명한다. 연구 참여 거절이나 연구 참여 도중 동의 철회로 인한 진료 과정의 불이익은 없음을 설명하도록 할 것이다.
2.3. 목표한 대상자(검체) 수 및 산출 근거
1) 목표한 대상자(검체) 수: 국내 60 명 (단일기관, 본원 60 명)
2) 산출 근거
선행연구 결과를 바탕으로 피험자 수를 계산한 결과, 모집단 50명의 대상자가 필요하다. 20% 의 탈락률을 고려할 때 총 60명의 대상자 선정이 필요하며, 최종 연구에 50명의 대상자가 포함되도록 할 예정이다. 본 연구는 단일 기관에서 수행하므로, 본원에서 총 60명의 연구대 상자를 모집할 예정이다.
2.4. 대조군 설정
본 연구는 단일군 연구로 무작위배정은 해당이 없으나, 통계분석시 대조군으로 IRB no. 2021-06-078 ‘담도질환 환자의 마이크로바이옴 분석’ 연구 결과를 활용하고자 한다. 해당 선 행 연구의 정상인/담도질환(암제외) 환자군에서 얻어진 검체로부터 분석된 데이터(수치)를 대조군으로 설정하였다.
3. 연구대상자 모집 계획
충남대병원 내과에 담낭절제술을 목적으로 내원한 환자를 대상으로 모집한다. 대상자에게 연구의 취지, 연구 내용, 참여방법 등을 설명 후 자의로 연구참여에 동의한 환자를 대상으 로 선별 검사를 실시한다. 연구책임자는 인종이나 사회경제적 상태에만 근거해서 본 연구에 참여할 가능성이 있는 대상자를 배제시키지 않을 것이다. 본 연구의 선정기준에 부합하고 제외기준에 해당되지 않는 대상자라면 연구에 참여할 수 있도록 최선을 다할 것이다.
4. 시험제품
4.1. 시험제품
4.1.1. 시험제품의 명칭
Lactobacillus fermentum ATG-V5

4.1.2. 식약처 허가 여부
본 시험제품은 의약품이 아닌 식품에 해당하므로 식약처 승인대상이 아님

4.1.3. 포장과 라벨
시험제품에 부착되는 라벨에는 다음과 같은 정보가 기재되어있어야 함.
“임상시험용 제품” 이라는 표시
임상시험용 제품의 코드명 또는 주성분의 일반명 대상자식별코드
시험의 고유번호 저장방법
제조번호 및 사용기한 제조업자 또는 수입자의 상호
“임상시험 외 목적으로는 사용할 수 없음”이라는 표시 “어린이의 손이 닿지 않는 곳에 보관” 이라는 표시


4.1.4. 시험제품의 규격
1) 제품명: Lactobacillus fermentum ATG-V5
2) 성상: 흰색의 경질 캡슐
3) 성분 및 함량: Lactobacillus fermentum ATG-V5, 1 x 1010 CFU/capsule
4) 1 일 섭취량: Lactobacillus fermentum ATG-V5, 1 x 1010 CFU
5) 보관조건: 냉장보관 (4-10 °C)
6) 섭취방법: 1 일 1 회, 1 회 1 캡슐을 물과 함께 섭취
7) 구성성분
	구분
	원료명
	함량(mg)
	배합비(%)

	

주성분
	Lactobacillus fermentum ATG-V5 (1 x 1010 CFU/capsule)
	19.53
	4.340

	
	트레할로스
	7.506
	1.668

	
	대두단백가수분해물
	6.192
	1.376

	
	카복시메틸셀룰로스나트륨
	0.0765
	0.017

	
부형제
	프락토올리고당
	407.7
	90.600

	
	이산화규소
	4.5
	1.000

	
	스테아린산마그네슘
	4.5
	1.000

	합계
	450.00
	100.000


4.2. 시험제품의 관리
시험제품의 취급, 관리는 연구책임자 또는 연구책임자가 위임한 연구담당자에 의해 이루어 져야 한다. 시험제품은 라벨에 표시된 보관 방법에 따라 취급되어야 하며, 잠금장치가 있는

별도의 공간에 보관하며 연구책임자의 처방이 있을시에만 대상자에게 제공된다. 연구자는 의뢰자로부터 수령한 제품의 입∙출고 수량, 날짜, 대상자로부터 반납 받은 제품의 수량과 날 짜를 별도의 양식에 기록하여야 한다.
5. 연구 방법
- 다음 해당되는 곳에 표기하시고, 연구목적으로 시행되는 검사방법에 대해 기술하세요.
· 연구에서 시행되는 검사방법은 일상 표준치료에서 시행되는 방법이다.
· 연구에서 시행되는 검사방법은 일상 표준치료에서 시행되는 방법이 아닌 연구 목적을 위한 방법이다.
· 연구에서 시행되는 검사방법은 일상 표준치료에서 시행되는 방법과 연구 목적을 위한 방법이 병용된다. (연구 목적으로 시행되는 검사방법: 담낭절제술을 표준치료로 시행하되, 수 술 전 probiotics를 복용한 환자와 그렇지 않은 환자의 검체에서 microbiome의 차이확인)
5.1 평가 지표
5.1.1. 유효성 평가 지표
1) qRT-PCR analysis
조직샘플에서 얻은 total RNA를 역전사 효소를 이용하여 cDNA로 합성 후 PCR을 수행하여 autophagy 관련 유전자, inflammation 관련 유전자, cell cycle 관련 유전자 등을 증폭시킬 계 획이다.
2) 조직면역화학 염색
유전자 발현 분석을 통해 유의미하게 증가된 단백질에 대하여 항원-항체 반응을 수행하고 조직 내 단백질의 발현과 임상적 상관관계를 조사하고자 한다.
- 말초혈액 단핵세포에서 면역세포의 특성 분석: 대상자의 말초혈액으로 얻은 말초혈액 단 핵세포 (peripheral blood mononuclear cell)에서 세포독성 T 세포, 조절 T 세포의 부분 그룹 분포, 및 자연살해세포의 특성을 유세포분석 (Flow cytometry) 방법을 이용하여 평가한다.
3) 미생물 군집 분석, 대사체 분석
대상자의 대변과 조직 샘플로부터 next-generation sequencing 기술과 metagenome 분석 기술을 활용하여 분변 내 전체 미생물군집 분석을 실시하며, phylum level과 genus level까지 계층적으로 분석한다. 대상자의 담즙과 혈액으로부터 SCFA와 bile acid를 분석하며, LC-MS로 정량분석 한다. 미생물군집분석과 대사체 분석은 ㈜에이투젠 기업부설연구소에서 진행한다.

5.1.2. 안전성 평가 지표
1) 활력징후
혈압, 맥박, 체온

2) 혈액 검사
전혈구 계산(CBC) 및 간기능 검사(Total bilirubin, Bile acid, AST, ALT, rGT, LDH)

3) 이상반응

5.2. 연구 진행 일정
충남대병원 외과에 담낭절제술을 위해 내원하였거나 입원중인 환자를 대상으로 본 연구의 목적에 대해 설명하고 자의로 참여 의사를 밝힐 경우 동의서를 취득한 후 혈액, 조직 및 분 변 등을 수집한다.
5.2.1. 연구 일정 요약표
	Period
	Screening
	Enrollment
	Intervention
	End of study

	Visits
	Screening
	Visit 1
	Visit 2 (수술)
	Visit 3

	Day
	Day -28 이내
	Day 1
	Day 29±14
	Day 57±14

	서면동의서1
	●
	
	
	

	병력 조사2
	●
	
	
	

	인구학적 조사3
	●
	
	
	

	약물투여력 조사4
	●
	●
	
	●

	활력 징후 및 신체 계측5
	●
	
	●
	●

	대변 검체 수집
	
	●
	
	●

	혈액 검체 수집6
	●
	●
	●

	조직 검체 수집
	
	
	●
	

	담즙 검체 수집
	
	
	●
	

	선정/제외기준 평가
	●
	
	
	

	시험제품 제공
	
	●
	
	●

	시험제품 반납 및 순응도 조사7
	
	
	●
	

	이상반응
	
	
	●
	●

	의무기록 조사8
	
	
	●
	●


1. 본 연구와 관련된 모든 절차를 시행하기에 앞서 서면 동의를 취득한다.
2. 대상자의 의무기록과 면담을 바탕으로 최근 5년 이내의 병력, 치료력 및 수술력을 조사한다. 단, 유



의미하다고 판단되는 질환의 경우 5년 이전 과거의 일도 기재할 수 있다.
3. 성별, 생년월일, 간담도계 질환에 대한 가족력
4. 섭취중인 모든 약물, 건강기능식품을 조사한다.
5. 혈압, 맥박, 체온, 신장, 체중, BMI (단, 신장은 스크리닝시 측정한 신장 값을 연구 종료시까지 사용)
6. 혈액 검체를 수집하며, 채혈을 통해 다음과 같은 항목을 검사한다.
 전혈구 계산(CBC) 및 간기능 검사(Total bilirubin, Bile acid, AST, ALT, rGT, LDH)
7. 섭취 후 남은 제품을 반납하도록 하고, 반납량에 근거하여 섭취 순응도를 계산한다.
8. 담도절제술 후 예후와 관련된 임상정보와 치료 과정에 대한 정보를 조사한다. 단, 스크리닝과 등록일이 동일할 경우 약물투여력은 한번만 조사한다.


5.2.2. 구체적인 검사 방법
1) 연구대상자 서면 동의서 취득
임상시험 검사 절차 전 연구대상자에게 연구의 목적과 참여 방법에 대해 상세히 설명하고, 연구대상자가 자의로 연구참여에 동의할 경우 자필 서면동의를 득한다. 단, 연구대상자가 취약한 환경의 대상자일 경우 (노인, 인지능력 저하, 문맹 등) 연구대상자와 법정대리인이 동석한 자리에서 설명하고 동의 서명을 득한다.
2) 인구학적 조사
연구대상자의 성별, 생년월일 등을 조사한다.

3) 병력 및 약물 투여력 조사
과거와 현재 진행중인 병력, 치료력, 수술력 및 섭취중인 약물, 건강기능식품을 조사한다.

4) 활력징후 및 신체계측
대상자의 혈압, 맥박, 체온 및 신장, 체중을 측정한다. 혈압, 맥박의 경우 5분이상 안정을 취 한 후 측정한다. 가급적이면 채혈검사 전 혈압을 측정하되, 부득이하게 먼저 채혈하였을 경 우 채혈하지 않은 쪽 팔의 혈압을 측정한다. 신장은 스크리닝 방문시 측정한 값을 연구 종 료시까지 사용한다.
5) 대변 검체 수집
스크리닝, Visit 2 방문시 채변 KIT를 제공하여, 대상자로 하여금 다음 방문에 대변 5g을 채 취하여 가져오도록 한다. 필요시 추가 방문을 통해 추가 검체를 수집할 수 있다. 채취한 대 변은 냉동 상태로 보관하였다가 분석을 위해 ㈜에이투젠 기업부설연구소로 송부한다. 검체 발송시 용기의 바깥에는 이름 대신 코드 및 이니셜을 기재하여 익명화한다.

6) 혈액 검체 수집 및 검사
스크리닝 또는 등록시, Visit 2, Visit 3 방문시 연구대상자로 하여금 8시간 이상 공복으로 방 문하도록 하여 10ml의 정맥혈을 채혈하여 다음 항목을 검사한다. 필요시 추가 방문을 통해 추가 검체를 수집할 수 있다.
· 전혈구 계산(CBC)
· 간기능 검사(Total bilirubin, Bile acid, AST, ALT, rGTP, LDH)

7) 조직 및 담즙 검체 수집
인체유래물 수집에 동의한 대상자에 한해 담낭절제술 후 버려지는 검체인 담즙과 담낭조직 을 수집한다. 수집된 검체는 ㈜에이투젠으로 송부하여 대변과 함께 분석한다.
8) 선정∙제외 기준 평가
선정∙제외 기준 평가를 통해 적합한 대상자를 등록한다.

9) 시험제품 제공 및 반납, 순응도 조사
Visit 1 방문시 등록된 대상자에 한하여 순차적으로 등록번호에 맞는 제품을 제공하며, 1개월 간 1일 1회, 1회 1캡슐을 섭취하게 한다. 섭취하고 남은 제품은 Visit 2 방문시에 가져오도록 하여 남은 제품수를 근거로 다음과 같이 순응도를 평가한다. 대상자가 제품을 분실하였을 경우 대상자의 기억에 근거하여 순응도를 평가하고 기록으로 남긴다.


순응도= 실제 섭취한 시험 식품(또는 대조 식품)의 개수 섭취 해야 할 시험 식품(또는 대조 식품)의 개수


× 𝟏𝟎𝟎


계산된 순응도는 소수점 첫째자리에서 반올림하여 정수로 표기하며, 순응도는 100%를 초과 할 수 없다.
10) 이상반응 확인 및 의무기록 조사
Visit 2, Visit 3 방문시 시험제품 섭취로 인한 이상반응 유무를 확인하고, 담도절제술 후 예후 와 관련된 임상정보와 치료 과정에 대한 정보 획득을 위해 의무기록을 조사한다. 의무기록 조사 과정에서 대상자의 실명, 환자등록번호(병록번호), 주민등록번호 등 개인정보가 유출되 지 않도록 각별히 주의하며, 본 연구와 직접적으로 관련이 없는 의무기록의 경우 수집하지 않도록 한다.

5.2.3. 인체유래물 수집
1) 인체유래물의 수집 방법
충남대학교병원에 내원한 환자들 중 담낭 결석을 동반한 만성 담낭염으로 진단받은 환자들 을 대상으로 연구의 취지를 설명하고, 동의를 얻어 연구대상자(검체 제공자)를 선별하여 모 집할 계획이다. 연구의 목적 등을 이해하고, 연구 참여 동의서 및 인체유래물연구 동의서에 자의로 동의한자에 한해서 검체를 수집한다. 대변은 대상자가 채변키트를 통해 집에서 채취 하여 가져오도록 하고, 혈액은 담낭절제술 받은 환자들에게 통상적으로 시행되는 혈액검사 를 실시할 때에 추가 수집한다. 담즙과 담낭조직은 담낭절제술 후 버려지는 검체의 일부를 취한다.

	검체 종류
	수술 전
	수술 중
	수술 후
	필요시
	총 채취량
(필요시 제외)

	대변
	5g
	
	5g
	5g
	10g

	혈액
	10ml
	10ml
	10ml
	10ml
	30ml

	조직
	-
	10g
	
	-
	10g

	담즙
	
	10ml
	
	-
	10ml


2) 인체유래물의 보존 및 기탁
· 만성 담낭염, 환자의 정상 담낭조직, 담즙 및 혈액을 기탁 후 분양한다.
인체유래물 종류_plasma(말초), stool, Tissue
목적: qRT-PCR analysis, 조직면역화학염색, 말초혈액 단핵세포에서 면역세포의 특성 분석

· 시험책임자의 판단 또는 학술발표에의 활용 등에 의해 본 연구와 관련한 분석을 위하여 추가로 인체자원거점은행에서 검체 분양도 진행할 수 있다
3) 인체 유래물의 처리
인체자원거점은행에 보관할 혈장(plasma), stool, Tissue(tumor, normal), 조직액 평가 항목 및 관련 지표를 평가항목 외에 추가적으로 분석할 수 있음에 따라 샘플을 수집∙보관 후 분석한 다. 추가 관련 지표는 시험책임자의 판단 또는 학술발표에의 활용 등에 의해 분석 여부를 판단할 것이다. 샘플 수집을 위해 10 ml의 혈액을 채취하여 실온에 방치 후 3000rpm에서
10 분 동안 원심 분리하여 인체자원거점은행 초저온 냉동(-75℃)저장한다. Tissue 및 조직액 의 보관은 인체자원거점은행 액체 질소 냉동고(-175℃)에 보관할 것이다. 수집된 샘플은 분 석 후 즉시 폐기 또는 연구대상자가 인체유래물 동의서에 명시한 보존기간에 따라 보존하 며, 보존기간이 지난 인체유래물은 「폐기물관리법」 제13 조에 따른 기준 및 방법에 따라 폐기한다.

4) 인체유래물의 보관 및 폐기 방법
연구 과정에서 수집되는 모든 인체유래물은 [생명윤리 및 안전에 관한 법률] 제39조, 동법 시행규칙 제36조, [폐기물관리법] 제13조에 따라 연구 종료 후 폐기하는 것을 원칙으로 한다. 그러나 인체유래물 연구 동의서에 영구보존 및 포괄적 연구목적으로 동의한 경우 [생명윤리 및 안전에 관한 법률] 및 관련 지침에 따라 보관, 이용될 것이다. 연구대상자(해당되는 경우 법정대리인)가 원하는 경우 언제든지 동의를 철회할 수 있음을 알리고, 연구 참여 동의 철 회의사를 밝힌 경우 정해진 절차에 따라 검체를 폐기할 것이다. 인체유래물을 폐기할 때에 는 폐기 일시, 폐기량, 폐기 방법 등 폐기에 관한 사항을 기록하여 폐기한 날부터 5년간 보 관할 것이다.
6. 자료분석방법 (통계처리방법)
대상자의 기본 정보에 대한 분석은 빈도 분석과 기술통계분석을 통해 빈도, 평균, 표준편 차값을 확인한다. ATG-V5 섭취군과 대조군(IRB no. 2021-06-078 연구 결과값)과의 차이를 검정하기 위해 independent t-test 또는 Mann-Whitney test로 분석한다. 섭취 전 (기저치) 의 결과가 섭취군간 동일하지 않다면 섭취 전 (기저 치) 결과를 covariate 로 하여 섭취군 간 차이를 ANCOVA 로 분석한다. 통계적인 유의성은 P 값이 0.05 미만인 경우를 유의한 것으로 한다. 대사체 분석과 미생물 군집 분석의 경우도 기본적으로 전술한 통계처리 방 법을 따르며, beta-diversity 확인 시에는 PERMANOVA를 실시하여 P 값이 0.05 미만인 경 우를 유의한 것으로 한다.

7. 중지 및 탈락 기준
1) 연구대상자(해당되는 경우 법정대리인)가 연구 도중 참여를 철회한 경우
2) 이상반응 또는 중대한 이상반응으로 인하여 연구의 지속이 어려운 경우
3) 연구대상자가 사망 또는 질병 발생으로 연구 진행이 불가능한 경우
4) 대상자의 불참으로 연구 진행이 불가능한 경우
5) 예정된 치료 횟수(혹은 연구 참여 횟수)가 50%를 채우지 못한 경우
6) 협응도가 떨어져서 계획된 검사나 조사를 수행하지 못하는 경우
7) 연구대상자가 연구책임자 또는 연구담당자의 지시에 불응하는 경우
8) 연구진행 중 중대한 이상반응으로 인해 대상자의 임상 상태를 위협하는 등 연구책임 자의 판단에 따라 대상자를 연구에서 제외시킬 수 있는 경우

8. 연구의 이익과 위험
본 연구에 참여함으로써 현재 질병으로부터 회복 및 치료에 대한 직접적인 이익은 없을 수 있다. 연구대상자가 사용하는 probiotics 로 인한 예측하지 못한 부작용(이상반응)과 관련된 위험은 존재하나, 연구기간동안 연구 담당 의사에 의해 세심히 관찰되고 관리될 것이다. 연 구기간동안 실시되는 병원 방문 및 검사는 모두 통상적인 진료 지침에 의한 표준적인 진료 절차 및 검사이며, 그 위험성은 매우 낮다. 연구에서 얻어진 정보는 연구대상자와 같은 질 환을 갖는 다른 환자들을 위한 적정한 치료법의 확립 및 개발에 도움을 주는 근거자료가 될 것이다.
9. 부작용을 포함한 안전성의 평가기준, 평가방법, 보고 방법 및 대처방안
9.1. 이상사례의 정의
1) 이상사례(Adverse Event)
임상시험 중 대상자에게 발생하는 바람직하지 않고 의도되지 않은 증후(sign, 예; 실험실적 검사치의 이상), 증상(symptom), 질병을 말하며, 해당 임상시험에 사용되는 의약품과 반드시 인과관계를 가져야 하는 것은 아니다.
2) 이상반응(Adverse Device Effect, ADE)
임상시험용 의약품으로 인하여 발생한, 모든 유해하고 의도되지 않은 반응으로서, 임상시험 용 의약품과의 인과관계를 재배할 수 없는 경우를 말한다.
3) 예상하지 못한 이상반응(Unexpected Adverse Device Effect)
이용 가능한 의약품 관련 정도(허가사항 등 의약품 관련 문서)에 비추어 의약품 이상반응의 양상이나 위해의 정도에서 차이가 나는 것을 말한다.
4) 중대한 이상사례(Serious Adverse Event)
임상시험에 사용되는 의약품으로 인하여 발생되는 이상사례 중에서 다음 사항에 해당하는 경우를 말한다.
(1) 사망을 초래하거나 생명을 위협하는 경우
(2) 입원 또는 입원기간의 연장이 필요한 경우
(3) 지속적 또는 의미 있는 불구나 기능저하를 초래하는 경우
(4) 선천적 기형 또는 이상을 초래하는 경우
(5) 기타 의학적으로 중요한 사항

위에서 열거한 상황 외에 의학적으로 대상자의 안위와 건강상태에 중대한 영향을 미칠 것 으로 사료되는 상황이 발생한 경우, 담당의사 및 관련 전문가의 의학적 판단에 따라 중대한 이상사례로 간주할 것인가의 여부를 결정하고 이에 따라 적절한 조치를 취한다.
단, 임상시험 참여 전 연구 대상자가 선택하거나 미리 계획된 치료/수술 절차를 위한 입원 (예, 외과적 수술로 인한 계획된 입원 등)과 임상시험 기간 동안 악화되지 않은 기존 병발 질환을 위해 연구 대상자가 선택한 입원 및 그로 인한 입원기간의 연장은 중대한 이상사례 에 해당되지 않는다.
9.2. 이상사례 중등도 평가기준
이상사례가 발생하면 다음의 중증도(Severity)는 다음과 같은 기준으로 평가한다. 예측되는 부작용도 이상사례로 분류하며 이상사례의 위해 정도를 경미, 중증, 심각으로 분류한다. 그 외, 외과적 접근에 따른 부작용은 상황에 따라 약물 및 수술 치료로 대응하며, 연구자의 판 단에 따라 임상시험의 중단이 가능하다.
1) 경증(Mild)
대상자의 정상적인 일상생활(기능)을 저해하지 않고 최소한의 불편을 야기하며 대상자가 쉽 게 견딜 수 있는 경우
2) 중증(Moderate)
대상자의 정상적인 일상생활(기능)을 유의하게 저해하는 불편을 야기하는 경우

3) 심각(Severe)
대상자의 정상적인 일상생활(기능)을 불가능하게 하는 경우

9.3. 임상시험용 의약품과의 인과관계 평가
이상사례 발현 시 임상시험용 의약품과의 관련성 여부는 연구자가 다음 기준에 의하여 평 가하며, 연구자의 의견을 기술한다.
1) 관련성이 명백함(Definite related)
이상사례 발생과 의약품 사용 전후 관계가 타당하며, 다른 어떤 이유보다 해당 의약품의 사 용에 의해 가장 개연성 있게 설명되고, 해당 의약품의 사용 중단으로 발생된 이상사례 증상 이 사라지고, 재사용(재사용이 가능한 경우에만 실시) 했을 때 이상사례 증상이 나타나는 경 우. 또한, 발생된 이상사례가 해당 의약품 또는 동일 계열의 의약품에 대해 이미 알려져 있 는 정보와 일관된 양상을 보이는 경우

2) 관련성이 많음(Probably related)
해당 의약품을 사용하였다는 증거가 있고, 의약품의 사용과 이상사례 발생의 시간적 순서가 타당하며, 다른 원인보다 해당 의약품의 사용에 의해 더욱 개연성 있게 설명되고, 해당 의 약품의 사용 중단으로 발생된 이상사례 증상이 사라지는 경우
3) 관련성이 의심됨(Possibly related)
해당 의약품을 사용하였다는 증거가 있고, 의약품의 사용과 이상사례 발생의 시간적 순서가 타당하며, 다른 가능성이 있는 원인들과 같은 수준으로 해당 의약품의 사용에 기인한다고 판단되며, 해당 의약품의 사용 중단으로 발생된 이상사례 증상이 사라지는 경우
4) 관련성이 적음(Possibly not related)
해당 의약품을 사용하였다는 증거가 있고, 이상사례에 대해 보다 가능성 있는 원인이 있으 며, 해당 의약품의 사용 중단으로 발생된 이상사례 증상이 사라지거나 모호한 경우 그리고 해당 의약품의 재사용(재사용이 가능한 경우에만 실시) 결과가 이상사례 증상이 나타나지 않거나 모호한 경우
5) 관련성이 없음(Definitely not related)
해당 의약품을 사용하지 않았거나, 해당 의약품의 사용과 이상사례 발현과의 시간적 순서가 타당하지 않거나 이상사례에 대해 다른 명백한 원인이 있는 경우
6) 평가 불가능(Unknown)
정보가 불충분하거나 상충되어 판단할 수 없고 이를 보완하거나 확인할 수 없는 경우

9.4. 이상사례 처치 및 경과
1) 본 임상시험 기간 중 연구 책임자 및 담당자는 연구 대상자의 안전에 만전을 기하여야 하며 의약품 이상반응(ADE) 발생 시에는 신속하고 적절한 조치를 취하여 이상사례를 최소 화하여야 하고 시험책임자는 대상자와 협의하여 연구를 중지할 수 있다.
2) 임상시험 기간 중에 발현된 모든 이상사례는 관찰 연구용 의약품과 관련성이 없더라도 그 증상 및 징후, 발생일/종료일, 위해정도, 처치 및 경과, 연구 기기와의 관련성 등에 관하 여 증례 기록서에 상세히 기록한다.
3) 가능한 그 이상사례가 의약품 적용 전의 상태 또는 기준치로 회복할 때까지, 또는 연구 책임자 또는 담당자가 그 이상사례가 정상화되♘다고 판단할 수 있을 때까지 또는 더 이상

의 관찰이 불필요하다고 판단될 때까지 관찰한다.

9.5. 중대한 이상사례의 보고방법
1) 연구 책임자와 담당자는 의약품 적용 중에 발생한 모든 중대한 이상사례는 관찰 연구에 사용되는 의약품과의 관련성에 상관없이 발생을 인지한 날로부터 업무일 기준 7일 이내에 IRB에 보고해야 한다. 이 경우 연구 책임자는 연구 대상자의 신상에 관한 비밀을 보호하기 위하여 연구 대상자의 성명, 주민등록번호 및 주소 등 연구 대상자의 신상정보를 대신하여 연구 대상자 식별코드를 사용하여야 한다.
2) 가능한 한 처음 보고 시 중대한 이상사례 양식에 있는 모든 사항이 포함되도록 작성하여 보고하며, 추후 이 양식은 증례 기록서의 이상사례 페이지에도 기록해야 한다.
3) IRB는 처음의 보고서를 받은 후 그 정보를 검토하고 필요 시 연구 담당자에게 연락하여 더 자세한 정보를 얻어야 하며, 이상사례 정보를 검토 후 관찰 연구에 사용되는 의약품과의 인과관계 등을 조사한다. 필요한 경우 중대한 이상사례에 대한 모든 새로운 정보를 포함하 는 추적조사 보고서를 중대한 이상사례 양식에 작성하여 IRB에 보고한다.
4) 연구자가 중대하다고 간주하거나, 예상하지 못하며 관찰 연구용 의약품과의 사용과 연관 지을 수 있는 유의한 위험, 금기, 부작용, 주의사항을 시사하는 사건 등을 예상하지 못한 중 대한 의약품 이상반응으로 기록하고 사망을 초래하거나 생명을 위협하는 경우에는 연구 책 임자가 이 사실을 보고 받거나 알게 된 날로부터 7일 이내, 이 경우 상세한 정보를 최초 보 고 일로부터 8일 이내에 추가로 보고하여야 한다.
5) 그 밖의 중대하거나 예상하지 못한 모든 의약품 이상반응이 나타난 경우에는 연구 책임 자가 이 사실을 보고 받거나 알게 된 날로부터 15일 이내 IRB에 보고한다.
6) 사망 사례를 보고하는 경우 연구 책임자는 IRB에 부검소견서(부검을 실시한 경우만 해당 한다)와 사망 진단서 등의 추가적인 정보를 제출하여야 한다.
10. 자료 안전성 모니터링 계획
연구책임자와 관련 연구진은 첫번째 대상자 등록시 1차 모니터링을 실시하며, 이후 대상자 의 등록, 종료 등 연구 진도에 따라 적절한 빈도로 모니터링을 실시한다. 본 연구의 모니터 링 담당자는 허민희이며, 연구계획서에 따라 연구가 잘 진행되고 있는지를 모니터링하고 연

구대상자의 시기별 평가기록지(증례기록지) 및 평가 중 연구대상자의 불편감이나 통증감 호 소 등의 안전성 정보를 확인할 것이다. 연구대상자가(혹은 법정대리인) 이 연구에 대한 설명 을 듣고, 동의서를 작성할 때 연구책임자 또는 연구책임자로부터 위임받은 공동연구자는 연 구 진행 시 발생할 수 있는 부작용 및 이상반응에 대해 자세히 설명하고, 부작용 및 이상반 응 발생 시 즉시 연구진에게 전달하도록 주지시킬 것이다. 그리고 연구대상자를 평가할 때 마다 연구진이 이상반응 유무에 대해 재확인할 예정이다. 연구과정에서 일어난 이상반응에 대하여 중대한 이상반응 또는 중대한 연구 미준수 사례가 발생한 경우 SOP에 따라 IRB에 보고한다.
11. 연구대상자의 안전 보호를 위한 대책
11.1. 연구의 윤리성 확보를 위한 기본 방안
헬싱키 선언(2013년 최신 개정본) 및 ICH-GCP 등의 임상연구 관련 규정과 윤리적 원칙을 준수할 것이며, IRB 승인을 득한 후 연구 개시를 할 것이다.
11.2. 연구대상자의 동의 과정
연구책임자는 연구의 목적 및 내용을 대상자에게 설명하고, 본 연구의 목적, 위험 등을 알 고 동의서를 작성한 연구대상자만을 연구에 참여시킬 것이다. 연구 설명 과정과 동의 취 득 과정 사이의 대기 시간은 약 10 분 정도 소요될 것으로 예상된다. 연구대상자의 연구 참여 여부 결정은 자발적인 것이며, 연구 참여를 거부하거나 연구 기간 중 언제라도 자유 롭게 참여를 중단할 수 있으며, 이로 인해 다음 치료에 어떠한 불이익도 받지 않을 것과 언제라도 연구 참여 동의를 철회할 수 있음을 알려 강제 또는 부당한 영향의 가능성을 최소화할 것이다. 연구기간 동안 얻어지는 결과들은 증례기록지에 기록될 것이며, 모든 내 용은 비밀 보장을 설명한다. 연구 설명 과정과 동의 취득 과정에서 연구자가 사용하는 언 어는 최대한 쉬운 용어를 사용하며, 연구대상자 및 법정대리인에게 설명문과 동의서 서식 1부를 제공할 것이다.
11.3. 연구대상자의 보상방안
본 임상시험은 표준적인 일상 진료 하에서 진행되며 생성된 자료만을 취합함으로, 일상적인 진료 및 치료 외에 다른 위험은 존재하지 않는다. 하지만, 임상시험용 의약품에 의해 대상자 에게 건강 상의 피해가 발생된 경우, 연구자는 피해자 보상 규약에 따라 보상할 것이다.
11.4. 연구대상자의 개인정보보호 방안

1) 연구과정에서 수집되는 모든 정보의 최종 책임은 연구책임자에게 있다. 본 연구에서 수 집하는 개인정보는 [개인정보보호법] 및 관련 규정을 준수하며, 연구대상자의 사생활 보 호를 위해 모든 데이터를 엄격하게 비밀로 유지하고 보호할 것이다.
2) 연구대상자의 개인 식별 정보는 코드화 또는 익명화 처리하여 개인 신상 확인이 불가 능하도록 한다.
3) 연구와 관련된 모든 서류는 암호화되고, 연구자 외에는 접근할 수 없도록 잠금 장치가 있는 연구자의 개인 연구실에 보관할 예정이다. 다만, 연구책임자는 정부기관, 의뢰자 또는 의뢰자로부터 위임받은 기관의 모니터요원, 점검을 실시하는 자 및 IRB 요청 등 경우에 따라 관련 규정이 정한 범위 내에서 열람할 수 있도록 조치할 것이다.
4) 연구가 끝난 후에는 [생명윤리 및 안전에 관한 법률 시행규칙] 제15조에 따라 연구가 종료된 시점부터 3년 동안 보관할 예정이며, 보관 기간이 지난 문서 중 개인정보에 관 한 사항은 [개인정보보호법 시행령] 제16조를 준수하여 파기할 예정이다.
12. 연구결과의 출간 및 보고
1) 모든 인간 대상 연구는 최초 연구대상자를 모집하기 전에 일반대중이 접근할 수 있는 데이터베이스에 등록하여야 한다.
2) 연구자, 저자, 의뢰자, 편집인 및 발행인은 모두 연구결과의 출간 및 배포에 관한 윤리적 책무를 진다. 연구자는 인간 대상 연구의 결과를 일반대중에게 공개할 의무가 있으며, 보고의 완성도와 정확성에 책임을 진다. 모든 당사자들은 윤리적인 보고에 대한 인정된 지침을 준수하여야 한다. 긍정적 결과뿐 아니라 부정적이고 확정되지 않은 결과도 출판하거나 다른 방법으로 대중에게 공개하여야 한다. 출판물에는 재원 출처, 소속기관 및 이해상충에 대해 밝혀야 한다. 이 선언의 원칙을 따르지 않은 연구의 보고서는 출간하도록 허용해서는 안 된다.
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