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서      론

최근에는 인체의 염기서열을 쉽게 읽어내는 기술(next-

generation sequencing)이 발달함으로 인해 대량의 유전체

에 관한 정보가 증가하고 있으며, 이러한 다양한 유전적인 정

보들을 해석하고 진단 및 치료 등에 이용하고자 하는 생물통

계 및 생물정보학(biostatistics and bioinformatics)이라는 새

로운 학문 분야가 탄생하게 되었다.1) 염기서열을 통해 분석이 

가능한 유전자의 개수는 통상 수백 개에서 수만 개에 이르는 

것으로 알려져 있다. 

예를 들어, 일반적인 방법을 통해 두경부 암을 가진 환자

군과 정상군 간에 만 개의 유전자 발현 차이를 분석하여 두

경부 암과 관련이 있는 유전자를 찾기 위한 연구를 수행한다

고 가정을 해 보면, 두 군에서 다르게 발현이 되는 유전자를 

찾기 위해 각 유전자마다 연속형 변수에 준한 t 검정(t-test)을 

통해 두 군 간 차이가 있는 유전자들을 선별해 낼 수가 있다. 

그러나, 이렇게 선택된 유전자들이 두경부암과 연관성이 있

다고 결론을 내기에는 무리가 따른다. 물론 각각의 검정이 특

정 유의 수준하에서 검정한 것이기 때문에, 여기에서 선택된 

유전자들이 두경부 암과 연관성이 있을 가능성이 높은 것이 

사실이다. 하지만 만 가지의 유전자에 대한 검정을 하나의 통

계로 볼 때, 모든 유전자가 연관성이 실제로 없더라도 대략적

으로 수십에서 수백여 개의 잘못된 유전자를 선택하게 되는 

결과를 얻게 될 가능성이 높다. 가령, 만 개의 모든 유전자가 

두 군에서 모두 다르게 발현되지 않는다고 가정을 했을 때, 

유의 수준을 5%(α=0.05)로 가정한다면 본 통계에서는 만 개

의 5%인 500개(10000×0.05)의 유전자가 두 군 간에 의미가 

있다고 잘못 선택이 될 수 있다. 만약 이러한 잘못된 결론에 

의한 두경부 암의 유전자 연구는 오히려 그 분야의 연구 발

전을 저해할 수 있는 과학적 근거가 될 수 있다. 설사 500개의 

유전자가 정말 의미가 있다고 가정을 하더라도 이를 통한 후

속 연구를 하기에는 선택된 유전자가 너무 많다는 것도 또 하

나의 문제가 될 수 있다. 결국, t 검정을 여러 번 반복하게 되
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면 제1종 오류(type 1 error, 귀무가설이 사실인데 그 가설을 

기각함으로써 발생하는 오류)가 매우 커질 수밖에 없다. 따라

서, 연구의 오류를 줄이는 방법이 필요하며, 이러한 연구에 있

어 잘못된 결과를 줄이는 것이 다중 검정의 보정(multiple test 

adjustment)의 핵심이 된다. 어느 유전자가 실제로 의미가 있

는가를 따지기 위해서는 이러한 p 값(p value)을 보정해야 하
는 방법이 매우 중요하다.2) 본 논문에서는 다중검정 통해 p 값
을 보정하는 다양한 생물통계학적 기법에 대해 소개하고자 

한다.

본      론

제1종 오류를 조절하여 다중 검정을 보정하는 통계학적 방

법은 크게 두 가지로 나눌 수 있는데, 집단별 오류율(family-

wise error rate, FWER)과 위발견율(false discovery rate, 

FDR)을 조절하는 것이다.3,4) 집단별 오류율을 통한 다중 검

정 방법은 Bonferroni test, Single-step procedures(SSP), 

step down procedure(SDP) 등이 있으며,5-7) 위발견율을 통해 

다중 검정 보정을 하는 방법은 Benjamini and Hochberg의 

방법과 Storey의 방법 등이 있다.8,9)

검정해야 할 유전자가 m개 있고 이중에서 m1개의 유전자

가 두 군 간에 차이를 보이는 유전자라 가정하고 m0(=m-m1)

의 유전자가 두 군 간의 차이를 보이지 않는 유전자라고 가정

을 해보자. 각각의 유전자에 대해서 우리는 통계적 가설을 설

정할 수가 있다. 즉, 하나의 유전자 j에 대해서, 다음과 같은 

두 개의 통계적 가설(귀무가설, 대립가설)을 세울 수 있다. 

귀무가설: 유전자 j는 두 군에서 동등하게 발현을 한다.

대립가설: 유전자 j는 두 군에서 다르게 발현을 한다.

m개의 유전자에 대해서 통계학적 검정을 m번 실시하게 되

면, m0개의 유전자에 대해서는 귀무가설이 참이고 m1개의 유

전자에 대해서는 대립가설이 참이 된다. 이러한 데이터를 가

지고 검정을 하게 되면, 어떤 유전자는 귀무가설을 받아들이

게 되고(귀무가설을 기각할 수 없게 되고), 어떤 유전자는 대

립가설을 받아들이게 된다(귀무가설을 기각하게 된다). 대립

가설을 받아들인 유전자의 수를 R이라고 하면, 이는 R개의 

유전자를 선택한 것이 된다. 이 R개의 유전자 중에서 귀무가

설이 참인데, 대립가설을 참으로 선택한 경우를 R0라 정의한

다면 이는 잘못된 선택이 되므로 잘못된 발견(false discov-

ery)에 해당된다. 나머지의 유전자를 R1(=R-R0)이라고 정의한

다면, 이는 대립가설이 참인데, 대립가설을 받아들인 경우가 

되므로 올바른 발견(true discovery)에 해당이 된다(Table 1). 

여기에서 집단별 오류율의 정의는 다음과 같다.10) 

이를 풀어서 설명하면, m1은 대립가설이 참인 유전자의 수

를 의미한다. m1=0이라는 뜻은 m개의 유전자들이 두 군을 

감별하는 데 아무런 영향을 주지 않는다고 가정을 할 때 적

어도 하나 이상의 유전자가 선택이 될 확률을 말한다. 위발견

율은 선택된 유전자 중에서 잘못 선택된 유전자의 개수에 대

한 기대값을 의미하며 아래와 같이 정의한다.11) 

집단별 오류율을 통한 보정 방법 중에 가장 전통적인 Bon-

ferroni의 방법을 설명하고자 한다. 집단별 오류율의 정의에 

의하여 모든 유전자가 두 군 간에 차이가 없다고 가정을 했

을 때 어느 하나의 유전자라도 t 검정 통계의 절대값이 특정 

변수 c보다 클 경우 그 유전자를 선택하는 확률을 의미하게 

되고 이는 아래 와 같이 수식으로 표시가 될 수 있다.12)

Bonferroni의 부등식의 정의는 아래와 같이 정의가 되는

데, 모든 유전자 상호 간에 교집합이 없다고 가정을 하게 되

면 두 식은 등식이 성립하게 된다. 하지만 실제로는 유전자들

은 서로 상호 관계를 가지며 발현하는 경우가 대부분이므로 

T1~Tm 사이에는 매우 복잡한 상관관계를 가질 수밖에 없다. 

이를 감안하여 확률을 계산하는 것은 불가능에 가까우므로 

Bonferroni는 아래의 부등식을 이용하여 값을 추정하고자 

하였다.12)

Bonferroni의 부등식: 

  

집단별 오류율의 값을 α로 정하고자 한다면, m개의 유전

자에 대해 각 유전자를 선택하는 확률의 합보다 작은 수를 

선택하면 되므로 각각의 t 검정에서 사용하는 제1종 오류율

(marginal type I error rate)을 얼마로 정하는 것이 집단별 오

류율의 값이 α가 되는가의 문제로 귀결이 된다. t 검정은 샘플 

Table 1. Probable outcomes when testing multiple null hypotheses
Number not 

rejected
Number 
rejected

Total

True null hypotheses A0 R0 m0

Non-true null hypotheses A1 R1 m1

Total A R m



Multiple Testing █ Choi JS

www.kjorl.org   99

수가 크면 정규분포를 따르게 되므로, 제1종 오류율은 결국 

α/m보다 작아야 한다. 이러한 Bonferroni의 방법은 많은 문

제가 있는데, 모든 유전자 상호 간에 교집합이 없다고 가정하

는 것과 유전자의 수(m)가 매우 많은 현실적인 측면을 감안

하면 두 등식의 차이가 매우 커지게 된다. 이는 Bonferroni의 

방법에 의해 결정된 값이 매우 보수적인 값이 되며, 이는 실

제 두 군 간의 차이가 있는 유전자가 선택이 되지 않을 수도 

있다. 만약 m개의 유전자가 완벽하게 교집합을 이루고 있다

고 가정하면 marginal type I error rate는 그대로 α가 된다. 

결국 우리가 찾고자 하는 정확한 marginal type I error rate

는 α/m와 α 사이의 값임을 추정할 수 있다. m이 매우 큰 숫

자라고 한다면 α/m와 α 사이도 매우 큰 차이가 나게 되므로 

Bonferroni의 방법을 응용하기에는 현실적으로 무리가 따른

다. 보수적인 Bonferroni의 방법은 귀무가설을 잘 기각하지 

않음으로 해서 위양성(false positive)은 줄일 수 있는 장점이 

있지만 위음성(false negative)은 많아질 수밖에 없다. 물론 

위양성이 적은 것이 좋기는 하지만 위음성이 많은 것은 또 다

른 문제가 생기므로, 다중 비교 검정의 핵심은 얼마나 위양성

을 줄이면서, 위음성도 같이 줄일 수 있느냐에 관건이 있다. 

따라서, Bonferroni의 방법에 의한 위양성의 수준을 잘 유지

하면서, 위음성의 정도를 줄일 수 있는 통계적 방법이 필요한

데, 이것이 multi-step을 이용한 보정 방법이다. Multi-step을 

이용한 보정 방법은 step-down procedure(Holm’s proce-

dure)과 step-up procedure(Hochberg procedure)으로 나

눌 수 있으며, 집단 오류(family wise error)는 그대로 두면서 

위음성을 줄이는 방법으로 알려져 있으며, 고전적인 Bonfer-

roni의 방법보다 더 효율적이다. Multi-step 보정 방법은 모든 

검정에서 나온 p 값을 정렬(sorting)한 후, 각 검정마다 각기 
다른 p 값을 적용시키는 방법이다. 한편, Westfall과 Young 
등은 permutation method를 이용한 새로운 방법을 제시하

였는데, 이는 유전자 발현 정도를 각 군과의 연관성을 끊어 

버린 후 무작위로 섞은 후 임의로 두 군에 배정을 한 후 검정

을 하는 방식이다.13) Multi-step 보정법 중 이와 비슷한 step-

down procedure에 대해서 소개를 하면, 주어진 m개의 유전

자에 대한 t 검정를 시행하고, 이러한 t 검정의 값을 차례로 

나열을 하게 되고, 이에 따라 귀무가설도 t 검정의 값에 따라 

아래와 같이 재배치한다.14)

여기에 permutation method를 이용하는데, b번째의 per-

mutation을(b=1, …, B) 시행된 데이터에서 

라고 가정하면, 

으로 정의가 된다. 

집단별 오류율이 아닌 위발견율을 줄이는 방법도 최근 많

이 사용되고 있는데, 이는 앞에서 설명한 다중 검정에서 위양

성, 위음성의 오류를 줄이는 것이 아니라 귀무가설을 기각한 

검정 중 틀린 것(선택된 유전자 중에서 잘못 선택된 유전자의 

개수)의 비율을 줄이는 데 개념을 두고 있다. 최근 위발견율 

통제에 많이 쓰이는 방법 중 하나인 Storey가 제안한 방법에 

대해서 살펴보면, 대립가설을 받아들인 유전자의 수를 R이

라고 하면, 이는 R개의 유전자를 선택한 것이 되며, R0는 귀

무가설이 참이면서 검정 결과 귀무가설이 기각된 유전자의 

개수를 말한다. m개의 유전자의 상관관계가 거의 없다고 한

다면 위음성율은  확률로 근사될 수 있

다.9) 이 확률은 Hj가 참일 확률과 Hj가 참일 때 Hj를 기각할 

확률의 곱으로 나타나게 된다. Hj가 참일 확률의 합은 m0이

고, Hj가 참일 때 Hj를 기각할 확률은 α가 되므로

로 추정할 수 있다. m0를 추정하기 위해서

는 p value distribution에서 0.5보다 큰 임의의 p 값을 λ라고 
하면 λ보다 큰 p 값은 귀무가설이 참인 유전자들일 가능성이 
많다. λ는 0과 1의 값을 가지게 되고 λ보다 큰 p 값의 개수
(#)는 m0(1-λ)가 된다. 여기서 m0는 로 추정이 된다. 

따라서 가 됨을 확인할 수 있다. 

결      론

한 유전자에 대한 가설 검정을 동시에 여러 개 수행할 경우 

귀무가설이 참인데도 불구하고 귀무가설을 기각할 확률이 

증가할 수 있다. 최근에는 많은 유전자 분석, 임상 시험, 신약 

개발 등의 연구에 있어 다양한 다중 검정법이 사용되는데, 

이는 다중 비교 분석을 통해 가설의 검정에 필요한 제1종 오

류을 보정하여 검정력을 높이려는 다양한 방법들이 제시되

고 있으므로 이러한 통계적 접근에 대한 이해가 필요하다.  
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답    ① 

해 설 ㅋ�① 우선 굴곡형 내시경을 이용해서 외래 조직 검사를 시행하고 어려울 경우 전신마취하에서 조직 검사를 시행한다. ② 다른 

염증성 질환이나 양성 질환이 배제되지 않은 상태에서 치료로 들어가는 것은 바람직하지 않다. ③ 기도가 충분해 보이더라

고 전신마취 유도 시에 호흡곤란이 올 수 있고, 항암 치료나 방사선 치료 중에도 호흡곤란이 올 수 있으므로 기도 유지에 

신경써야 하고 필요 시 기관절개 수술을 적절한 시점에 시행해야 한다. ④ 종양의 갑상연골의 침투로 T4a로 생각되지만 항

암방사선 치료를 초치료로 선택하고 필요 시 후두전절제 수술은 구제 수술로 시행 가능하다. ⑤ 방사선 치료만으로는 충분

한 치료 효과를 기대할 수 없고 동시항암방사선 치료나 후두전절제 수술이 필요하다.

          참고 문헌: 대한이비인후과학회. 이비인후과학:두경부. 파주: 군자출판사;2018. p.489-506.
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