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A century ago, more exactly 102 years ago, there was a devastating pandemic of 

influenza in 1918 and thereafter, periodic recurrences of pandemic events have 

been reported in the human population. Unfortunately, whenever it happened, 

the outcome was concomitant with over millions of death tolls due to considerably 

higher case fatality rates, compared to other infectious diseases at that time. In 

this regard, pandemics, which continued at irregular time intervals, give a great 

significance to global public health responses. However, it is far from feasibility to 

predict when a next pandemic will begin and how much disease burden will be 

despite our efforts to utilize all kinds of available scientific information and 

knowledge. The one clear thing is that approximately 70% of the causative agents 

of emerging and/or re-emerging diseases including COVID-19 (coronavirus 

disease 2019), which has been started from Wuhan province, China in December 

2019 and has resulted in more than 4 million human cases within a few months, 

are viruses. Therefore, it is very important to secure fast and accurate identification 

methods of a causative pathogen in order to provide scientific clues and to 

prepare in advance for the abrupt occurrence of unknown viral diseases in a timely 

manner. In this review, the current status and future perspectives of the molecular 

technology for identification of viral pathogens such as SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2) with regard to rapid public health responses 

in the early stage of infectious diseases including COVID-19, will be discussed.
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INTRODUCTION

2019년 12월 중국 우한에서 시작된 원인미상의 중증 폐렴이 SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2)에 의한 것이라고 밝혀진 이후, 3월 초에 세계보건

기구가 판데믹을 선언하였고 6월까지 전세계 200여개 국가에서 800만명 이상의 감염자와 

45만여명에 이르는 사망자가 발생되었다 (1). 우리나라에서도 6월까지 약 12,000여명의 

감염사례가 확인되었고 이들 중280여명이 사망(치사율 2.31%) 하였으며, 최근에는 지역

사회 감염으로 추정되는 감염사례가 지속적으로 발생되고 있다 (2). 새롭게 나타난 감염병

을 제어하는 최선의 방법은 질병 발생 이전에 적절한 예방이지만 아직 인류는 SARS-CoV-2

감염 억제를 위한 몇 가지 의미 있는 치료제나 백신 후보물질의 안전성 및 효과를 검토하는 

기초단계에 머물러 있는 실정이다 (3, 4). 따라서 지금까지의 SARS-CoV-2의 감염확산 억

제 방법은 정확한 병원체 진단으로 감염자를 신속하게 파악한 후 의료적 처치 및 격리 등의 

방역정책과 추가 감염을 막기위한 사회적 거리두기가 활용되고 있다. 
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SARS-CoV-2를 포함하여 일반적으로 신종 감염병을 대응하기 위한 전략은 크게 세가지로 나눌 수 있다. 첫째, 감염병 원인체를 파악하는 

인지 전략인데 새로운 병원체는 대부분 과학지식이 축적되어 있지 않은 상태에서 유행이 시작된다. 따라서 해당 신종병원체를 신속하게 

확보하고 유전적, 생화학적 특성을 분석하여 이를 임상적으로 연결한 기술이 진단 기법이며, 초기 임상특성에 부합하는 민감도, 특이도가 

확보된 진단법의 적용 여부가 공중보건학적 대응 전략 수행에 중요하게 작용한다 (5-7). 둘째는 해당 감염병의 원인병원체를 직접 중화하

거나 숙주의 임상증상을 완화시키는 약물중재방법, 즉 치료기술이다 (8, 9). 신종감염병 발생 초기에는 바이러스성 병원체의 유입으로 진

행되는 일련의 병리학적 증상을 완화하는 대증요법을 사용할 수밖에 없으나, 병원체의 특성 분석을 통한 지식정보가 확보된다면, 특이적

으로 작용하는 승인약물 또는 승인이 필요한 신약 치료기술을 적용함으로써 질병중재를 시도할 수 있다. 마지막으로 세번째는 해당병원

체에 노출된 환자들의 임상경과, 병원체-숙주의 면역학적 반응 특성 등을 종합하여 동일한 병원체의 노출로부터 인간을 보호하기 위한 예

방 기술이며, 대표적으로는 백신을 들 수 있다 (10, 11). 인류집단에 처음 등장하는 신종 감염병은 숙주의 면역방어체계가 미처 구축되기 

전에 감염을 통하여 체내로 침입하게 된다. 만일 이용가능 하다면, 이미 알려진 감염병 백신과 마찬가지로 숙주에게 면역기능을 부여하는 

예방적 백신투여가 새로운 감염병을 방어하는 전략 중에서 가장 효과적인 방법이다. 

본 논고에서는 신종감염병 발생 초기의 대응전략으로 매우 중요한 원인 병원체 인지역량 강화 전략에 대한 최신의 과학기술 개발 현황을 

고찰하고, 보다 진보된 수단으로써 감염병 발생을 탐지할 수 있는 과학지식의 활용 의견을 제시하고자 한다. 

세포배양을 통한 병원체 확보

최근 인류집단에서 발생되는 대유행 또는 지역적인 대발생의 원인 병원체는 02-03년 SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus), 09년 신종인플루엔자, 12년 MERS-CoV (middle east respiratory syndrome coronavirus) 및 19년 SARS-CoV-2 (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2) 등 지금까지 알려지지 않았던 새로운 바이러스에 의한 현상이 대부분이다 (12-14). 이러

한 신종 바이러스가 인류집단에 처음 도입되었을 때 가장 중요한 것은 이 병원체가 무엇인지를 파악하는 인지 역량이다. 병원체의 실체를 

파악하기 위해서는 무엇보다도 이 신종 병원체가 가진 생물학적 특성을 신속하게 규명하는 것이 가장 중요하다. 병원체가 사람의 체내에 

침투하여 기관이나 장기에 감염된 이후에는 발열, 호흡기 증상, 소화기 증상 등 임상적으로 여러가지 증상이 나타날 수 있는데 이렇게 신

종 바이러스에 감염된 환자의 임상검체를 대량으로 확보하고 바이러스를 직접 분리해서 이의 특성을 분석하기에는 과학적, 윤리적 문제

가 뒤따를 수 있다. 그러므로 적절한 실험실내 복제기구, 예를 들어 세포배양이나 실험 동물 감염 system을 통한 병원체의 확보가 선행되

어야 해당 병원체의 생물학적, 유전학적, 그리고 면역학적 특성분석을 통한 인지 역량을 획득할 수 있다 (15). 

세포배양 기술의 발달로 다양한 바이러스가 실험실 내에서 복제될 수 있는 기술적 진보가 최근에 많이 이루어지고 있지만 여전히 신종 바

이러스를 세포배양법을 통하여 성공적으로 증폭한다는 것은 그리 쉬운 일만은 아니다. 신종바이러스의 숙주 침투경로에 따라 호흡기계 

세포조직, 소화기계 세포조직 등 다양한 기원의 세포들이 바이러스를 분리하는 세포배양법에 사용되고 있다. 그러나 실험실내 세포배양

법은 대부분 2차원적인 단층배양세포를 활용하게 되며, 사용되는 세포의 종류들을 보면 숙주에서 직접 분리한 초대 배양세포(primary 

culture cell)가 일부 있기는 하나 대부분은 불멸화된 세포주(immortalized cell line)을 사용하게 된다 (15, 16). 이들 세포주가 신종 바

이러스 복제에 성공적으로 활용될 수 있는 결정적인 기여는 대부분 세포주가 가지고 있는 수용체를 신종바이러스가 어떻게 인식하고 세

포내로의 침투에 활용하는가에 달려있다 (Fig. 1). 안타깝게도 실험실내 세포주가 가지는 수용체의 생물학적 특성과 3차원 구조로 이루

어진 숙주 내 감수성 세포조직의 특성이 다를 수 있기 때문에 신종 바이러스의 분리에 선택된 세포주가 적절한 수용체를 가지고 있을지라

도 결과적인 감염 효율은 커다란 차이를 보이기도 한다. 이러한 상황에서 보다 숙주내의 조직 특이성에 가깝게 유지될 수 있도록 특이 수

용체, 또는 바이러스의 세포 침입 과정에 관련된 다양한 보조 단백질이 부가적으로 발현되도록 유전학적으로 조작된 세포주를 제작하여 

신종바이러스 분리에 활용하기도 한다 (17-19). 

병원체 유전자 정보의 확보

세포배양에 의한 바이러스복제 성공률이 그다지 높지 않은 것과는 대조적으로 신종바이러스의 유전자를 분석하고 그 특성을 분석하는 것은 

상대적으로 빠르게 진행될 수 있다 (20). 최근에 각광받고 있는 deep-sequencing기법 등 차세대 염기서열 분석법(NGS; next generation 

sequencing)을 이용하면 세포배양 기법보다 상대적으로 신속하게 바이러스 유전자의 특성정보를 확보할 수 있다 (21, 22). 그러한 이유

는 아무리 다양한 기원에서 출발한 신종 바이러스일지라도 그 병원체가 가지는 유전물질이 DNA 또는 RNA(혹은 혼합된 경우) 이기 때문

에 이들을 확인하는 최신의 분자생물학적 기법을 적용하면, 의외로 빠른 시간에 신종 바이러스의 유전자 특성이 분석될 수 있는 것이다. 
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또한 생명과학을 연구하는 학자들은 이미 바이러스가 가지고 있는 유전물질 보호막(외피 단백질, 또는 바이러스 외막 등)을 매우 효과적

으로 제거할 수 있는 기술이 있다 (23, 24). 과거에는 페놀 등 독성 유기용매로 단백질과 인지질 성분이 대부분인 바이러스 외피(외막)를 

제거했지만 최근에는 아주 간단한 kit(예를 들면 viral RNA/DNA mini kit 등)를 사용하여 안전하게 바이러스가 많이 존재하리라고 여겨

지는 적절한 감염된 환자의 검체로부터 바이러스 유전자를 획득할 수 있다. 

SARS-CoV-2의 경우 2019년 중국 우한지방에서 원인을 알 수 없는 폐렴 발생으로 시작되어 2020년 1월 9일 중국 보건당국과 세계보

건기구가 신종 코로나 바이러스의 존재를 알렸고 이틀 후 해당 병원체 감염에 의한 공식적인 세계 최초의 환자로부터 직접 확보된 전장유

전체 정보가 국제사회에 공개되었다 (25). 새로운 병원체의 출현과 관계된 일련의 과정에서 신속하게 신종 바이러스의 전장 유전체 정보

가 이처럼 신속하게 공개되었다는 것은 해당 감염원을 인지하는 분자진단 역량 확보에 매우 중요한 일로 평가될 수 있다. 그 이후 세계 각

국에서 확인된 환자, 또는 환자 검체를 감수성 세포에 접종하여 얻어진 바이러스 배양체로부터 속속 전장유전체 정보가 공개되었고, 

WHO에서 운영하는 GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data)를 통하여 공유되기 시작하였다 (26, 27). 우리나라에

서도 2월 초 아프리카 녹색원숭이 신장세포(Vero)에서 배양된 바이러스의 전장유전체 정보의 공유가 시작되었으며, 그 이후 세포배양 바

이러스가 아닌 환자 검체로부터 직접 전장유전체 정보를 획득하여 공유함으로써 2020년 5월까지 전세계적으로 25,000여건이 넘는 바

이러스 전장유전체가 전문가 집단에 공유되고 있다 (28). 

바이러스 전장유전체가 이렇게 신속하게 공유된다는 것은 분자 진단기술 확보에 매우 중요한 의미를 가진다. 감염병의 원인 바이러스를 

진단하는 방법 중에 가장 확실한 방법은 두말할 나위없이 증상을 보이는 환자로부터 채취된 검체 병원체의 존재를 직접 확인 하는 것이

다. 일반적으로 세균이나 기생충 같은 비교적 크기가 큰 병원체는 광학 현미경 또는 고배율 현미경 관찰을 통하여 환자의 검체나 조직 내

에서 병원체를 형태학적으로 관찰할 수 있다. 그러나 바이러스는 그 크기가 나노메터 수준으로 광학현미경으로는 형태 분석이 불가능하

며, 중금속 염색 등 복잡한 전처리 과정이 필요한 전자현미경으로 확대배율을 10,000배에서 100,000배 이상으로 설정하여야 관찰이 가

능하다 (29). 따라서 가장 확실하지만 효율과 기술적 측면에서 전자현미경 관찰 기법을 바이러스 진단에 상시적으로 활용하기는 어렵다. 

신종 바이러스에 의한 감염병의 대발생이나 대유행 단계에서는 실험실 진단의 정확성과 아울러 효율성이 강조된다. 그러므로 평상시 숙

주세포(환자)가 가지고 있지 않은 바이러스 유전자를 증폭하여(RNA 바이러스의 경우 cDNA를 합성한 후 증폭) 이의 염기서열 정보를 확

보하여 분석하는 분자진단 기법이 실질적으로 활용되는 것이다 (30-32).

Fig. 1. Schematic diagram of postulated SARS-CoV-2 cell entry through endocytosis and direct membrane fusion. The 

SARS-CoV-2 preferentially utilizes ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) as a cellular receptor for recognition of susceptible 

cells. Once cellular receptor interacts with trimerized viral spike proteins, multifactorial entry machineries including conformational

alteration of spike proteins at the cell membrane involving endocytic pathways (A) and/or unique trans-membranous protease 

activities (B) are processed.
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유전자 증폭을 통한 병원체 탐지기술

1980년대 말 인위적인 유전자 증폭방법으로 중합효소 연쇄반응법(PCR; polymerase chain reaction)이 개발된 이후 PCR 기법은 다양

한 생명과학 연구에 활용되었다 (33-35). 특정 병원체의 유전자를 증폭하기 위하여 PCR 기법을 적용할 때 가장 중요한 것이 알려진 염기

서열 정보로부터 제작된 primer의 선택이다. 고전적인 PCR에서 사용되는 DNA 중합효소(일반적으로 Thermophilus aquaticus 라는 고

온적응 미생물에서 분리된 중합효소, Taq polymerase)는 DNA 중합 반응의 시작을 위하여 목적 유전자 이중가닥 DNA에 각각 상보적으

로 결합하는 primer 두가지(forward 및 reverse)가 필요하다. 따라서 증폭하고자 하는 유전자의 정보를 사전에 확보하고 있어야 하며, 

이들 두개의 primer가 결합하는 부위는 가급적 유전자 변이가 없는 염기서열이 잘 보존된 영역(highly conserved)이어야 한다는 제한점

이 있다. 그러므로 신종바이러스 감염사례에서 환자의 검체로부터 해당 병원체의 유전자 검출을 위해서는 유전정보의 확보 및 분석이 선

행되어야 하며, PCR 법의 이러한 유전정보 의존적인 특징이 높은 민감도를 가진 PCR진단 기능의 한계점으로 종종 작용하기도 한다 (36, 

37). PCR 진단결과의 판독은 전기영동을 통하여 증폭된 유전자의 크기와 양을 표준물질과 비교하는데 이때 적절한 발색 시약을 사용하

여 증폭 유무를 시각적으로 확인하는 정성판독을 하거나 발색의 강도를 수치화 하는 검출기기를 통해서 간접적인 정량분석도 가능하다. 

두가지 경우 모두 유사한 크기의 전혀 다른 유전자(주로 숙주유전자 또는 정상세균총에서 유래된 유전자)의 비특이적 증폭이나, 강력한 

유전자 증폭기능을 가진 PCR과정에서의 오염으로 인한 위양성 결과가 나타날 수 있음을 항상 염두에 두어야 한다. 직전 PCR 과정에서 

이미 증폭된 유전자에 의한 오염을 방지하기 위하여 dTTP 대신 dUTP와 uracil N-glycosylase (UNG)를 이용한 pre-hydrolysis 과정으

로 carry-over 오염을 최소화하는 방법도 활용되고 있다 (38, 39).

분류학적으로 동일한 그룹에 속하는 여러 종, 또는 속의 바이러스들이 가지는 유전자 특성은 공통적인 경우가 있다. Primer 선택 과정에

서 동일 계열에 속하는 유전자의 변이가 가장 적은 부위, 즉 가장 잘 보존된 유전자 영역을 찾을 수만 있다면 그룹내 여러 바이러스들의 

유전자를 한가지 PCR 기법을 적용함으로써 증폭할 수도 있다. 이때 활용되는 primer를 특별히 범용 primer라고 한다 (40). 실제 primer

를 고안함에 있어 동일 그룹내 바이러스유전자의 동질성이 100%가 되지 않고 일부 염기에 변이가 관찰되더라도 inosine 등을 활용한 

degenerated primer를 고안하고 이를 활용하면 유전적으로 유사한 그룹 내의 여러가지 바이러스 유전자를 한번의 반응으로 증폭하고 

확인할 수 있다. 그렇지만 최종적으로 바이러스를 특정하기 위해서는 증폭산물의 염기서열 분석이 필요한 경우가 대부분이다. 이번 

SARS-CoV-2 발생 초기에는 기존의 사람코로나 바이러스, 즉 HCoV (human coronavirus)-229E, OC43, NL63, HKU1 및 MERS-CoV

와 SARS-CoV 유전자를 모두 증폭할 수 있는 pan-coronavirus PCR법으로 초기 진단을 실시하였으며, 이때에도 최종 증폭 산물을 대상

으로 추가적인 염기서열 분석을 실시하여 실제 어떤 바이러스 유전자인지를 확인하는 과정을 거쳤다 (41). 

비교적 최근에는 PCR 및 염기서열 분석에 소요되는 반응시간 단축을 위하여 실시간으로 유전자를 증폭하고 이를 정량적으로 검증할 수 

있는 실시간 유전자 정량 증폭법(quantitative real-time PCR; qRT-PCR)이 개발되어 다양한 병원체의 분자진단에 사용되고 있다 (42, 

43). qRT-PCR 기술 개발 초기에는 분자 비이콘, 사이버그린 등 다양한 방법의 증폭산물 signaling 기법이 소개되었으나 최근에는 

probe 및 primer 고안이 수월하여 바이러스 유전자 변이 또는 새로운 바이러스 검출에 쉽게 적용할 수 있는 Taqman based qRT-PCR

법이 임상적으로 적용할 수 있는 바이러스 유전자 진단에 널리 사용되고 있다 (44-46). qRT-PCR 기술은 증폭을 목표로 하는 유전자에 

상보적인 primer외에 목표 유전자(대부분 100-150개의 염기)내에 또다른 상보적 염기서열을 가진 probe가 추가된다. 이 probe의 3’ 

및 5’ 말단에는 각각 발광물질과 그 물질의 발광상태를 억제하는 물질(quencher)이 연결된다. 임상 검체내에 증폭하고자 하는 바이러

스 유전자가 있을 경우 primer 부착시 형광물질을 가진 probe도 동일하게 부착되고 대상 유전자가 중합효소에 의해 새로운 DNA가 한

번씩 합성될 때 마다 DNA 중합효소가 가진 exonuclease 기능에 의하여 probe가 분해됨으로써 quencher에 의해 억제되어 있던 형광

물질이 발광된다. qRT-PCR 장비는 DNA 합성 주기마다 probe에서 발광되는 형광의 증가폭을 측정하여 일정한 수치 및 그래프로 나타

내 주며 이에 따라 대상 유전자의 존재유무는 물론 증폭되는 DNA의 양을 동시에 확인할 수 있다. 현재 우리나라 질병관리본부 및 여러 

의료기관에서 SARS-CoV-2의 진단을 위해 사용하고 있는 qRT-PCR 기술은 이를 바탕으로 제작되고 검증된 방법으로 제조사 및 제조방

법에 따라 약간 차이는 있지만 전반적으로 qRT-PCR 진단 체계의 민감도는 대략 10-100개 이상의 바이러스 유전자가 있을 경우 이를 인

식할 수 있는 정도로 민감도가 높다 (42, 43). SARS-CoV-2의 경우 바이러스 유전물질이 RNA이므로 qRT-PCR 기술을 적용하기 위한 

전단계로 바이러스 RNA로 부터 cDNA를 합성하는 역전사과정이 추가로 필요하며, 이는 qRT-PCR 반응 초기에 역전사 효소를 추가로 

사용하여 진행된다. 

지금까지는 qRT-PCR 기술의 기본적인 사항을 살펴보았는데 실제 SARS-CoV-2 와 같은 신종 감염병 유행 초기에 임상역학 전략인 봉쇄

(containment)를 수행하기 위해서는 위음성의 확률을 최소화하는 진단기법의 도입이 필요하다. 따라서 qRT-PCR 기술 개발시 바이러스 

전체 유전자의 한 부분만을 대상으로 하는 것이 아니라 2-3개 흩어진 영역의 유전자를 대상으로 다중 qRT-PCR 기술을 적용하기도 한다. 
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이번 SARS-CoV-2의 qRT-PCR 기술에도 이러한 개념이 적용되어 RNA 중합효소 유전자(RdRP) 영역 및/또는 하위 유전자 영역으로 E 

유전자, N 유전자 등 두가지 이상 유전자 영역을 증폭하는 다중 분자진단 기술이 이용되고 있다(Table 1) (47). 이와 같이 qRT-PCR 기술

은 유전자 정보가 확보된다는 전제가 필요하지만 SARS-CoV-2 와 같이 새롭게 출현한 바이러스의 봉쇄정책을 위한 위음성을 최소화할 

수 있도록 고안되어 신종 바이러스 감염에 의한 환자의 실험실적 진단에 활용된다. 

qRT-PCR 진단 기술의 보완점

cDNA를 합성하는 역전사 과정과 qRT-PCR 기술은 현재까지 개발된 분자생물학적 진단법 중에서 최상의 민감도와 특이도를 확보할 수 

있는 유일한 방법이다. 그러나 분자진단을 목적으로 하는 qRT-PCR 기술이 가지는 한계점도 분명히 존재한다. 첫째로, cDNA 합성을 포

함한 qRT-PCR을 수행하기 위해서는 비교적 순수한 상태의 RNA 또는 DNA가 필요하다. 이는 객담, 인후가검물 등 다양한 호흡기 검체나 

분변 같은 소화기 검체로부터 얼마나 순수하게 바이러스 유전자를 추출해 내는가에 좌우된다. 이 과정에는 객담 같은 점성의 검체를 적절

한 시약으로 처리하여 바이러스 유전자를 가급적 안정적으로 추출할 수 있는 기술의 개발이 동시에 요구되며, 분변검체와 같은 특별한 경

우 qRT-PCR 기술에 사용되는 중합효소들의 기능을 억제하는 방해물질이 존재할 가능성을 검체 처리 단계에서 제거하기 위한 추가 고려

사항이 필요하다. 즉, 순수한 바이러스 유전자를 얻기 위한 검체의 전처리 단계가 qRT-PCR 결과를 크게 좌우한다고 할 수 있다. 

두번째로, 경우에 따라서는 가급적 많은 유전자 영역을 증폭하는 다중 qRT-PCR 기술이 필요한데 현재까지 개발된 qRT-PCR에 사용되는 

발광화학은 probe에 표지하는 형광물질의 파장을 달리하여 이론적으로는 최대 6개의 서로 다른 probe가 사용 가능하다. 실제로는 서로 

다른 형광 probe 를 동시에 사용할 경우 형광물질들이 가지는 고유의 파장 간섭현상으로 이상적인 민감도를 확보하기가 불가능하다 

(48, 49). 따라서 파장간섭이 없는 다양한 발광 스펙트럼의 표식 및 탐지 기작을 적용한 고집적 qRT-PCR (HD-qRT-PCR; highly 

divergent qRT-PCR) 기술이 개발된다면, 유전자 증폭을 통한 다중 분자진단에 획기적 기여가 가능할 것으로 생각된다. 

세번째, qRT-PCR법은 보편성, 민감도 및 특이도 등 여러가지 장점이 있음에도 불구하고 주요한 선결조건이 있다. 즉, qRT-PCR 개발은 

인지하고자 하는 대상 바이러스의 유전정보에 전적으로 의존하여야 한다는 것이다. 이 조건은 때로는 신종 바이러스성 질환이 등장할 때

나 기존의 바이러스가 변이를 일으켰을 경우 qRT-PCR 활용에 걸림돌로 작용할 가능성이 있어 GISAID에서는 주기적으로 SARS-CoV-2 

유전자 증폭에 사용되는 primer 및 probe 변이 분석 정보를 제공하고 있다(Table 2).

Table 1. Currently licensed molecular diagnostic kits for the COVID-19 in Korea (47)

Kit I.D.
Target 

genes

Detection 

limit (copies)

Interference 

materialsa
Cross-

reactivityb
Evaluated Instrument

PowerCheckTM 2019-nCoV RdRp 7.6/uL 3 28 ABI7500F/CFX96

E 5.7/uL

AllplexTM 2019-nCoV Assay RdRp 100/rxn 3 48 CFX96

E 100/rxn 

N 100/rxn 

STANDARD M nCoV Real-Time Detection kit RdRp 0.5/uL 8 21 ABI7500/ABI7500F/CFX96

E 0.5/uL

DiaPlexQTM 2019-nCoV Detection kit ORF1a 2/uL 8 38 ABI7500/ABI7500F/CFX96

N 2/uL

Real-Q 2019-nCoV Detection kit RdRp 6.51~6.87/uL 5 64 ABI7500F/CFX96

E 7.60~7.99/uL 

BioCore 2019-nCoV Real Time PCR Kit RdRp 194/uL N.A. 26 ABI7500F/CFX96/SLAN-96P

N 194/uL

aInterference materials: Number of substances for performance evaluation those can inhibit the PCR reaction including 

mucin, hemoglobin and red blood cell etc.
bCross-reactivity: Number of pathogens used to evaluate cross-reactivity such as respiratory bacteria and viruses.



JBV Journal of

Bacteriology and Virology VOL 50. NO 2. June 2020

70 Copyright � 2020 Journal of Bacteriology and Virology

새로이 등장한 바이러스의 유전자 정보가 충분치 않거나 심지어 아예 없는 경우에는 유전정보 비의존적 분자생물학 기법인 전장유전체 

분석(WGS; whole genome sequencing)이 사용되기도 한다 (50). 기술적 측면 이외에 qRT-PCR법이 가지는 또다른 한계점으로 증폭

결과 분석을 위해서 첨단 검출장비가 필요하다는 것이다. 따라서 qRT-PCR법은 분석을 위한 연구장비가 잘 갖춰진 전문 실험실에서만 가

능하다는 단점이 있다. 최근에 qRT-PCR법의 현장 적용을 위한 간편한 POC (point of care) 장비들이 개발되고 있지만 아직 전문 분석기

기에 견주어 동등 또는 그 이상의 민감도와 특이도가 확보되면서, 현장에서 널리 사용될 수 있는 소형 장비는 없다. 

고가 장비 접근성의 문제점을 해결하면서 qRT-PCR법을 사용할 경우와 유사한 효능을 나타낼 수 있는 유전자 분석방법이 개발되었는데 

이를 등온 중합효소연쇄 반응법(LAMP; loop-mediated isothermal amplification)이라고 한다 (51-53). qRT-PCR법과 비교하여 민감

도 및 특이도가 유사하다는 가정하에 LAMP가 가지는 장점은 짧은 시간내(주로1시간 이내)에 한가지의 특정온도 만으로 유전자를 증폭

할 수 있고, 여섯개의 priming 유전자를 사용하므로 상대적으로 높은 특이도를 기대할 수 있으며, qRT-PCR과는 달리 고가의 장비가 필

요하지 않아 현장 사용이 가능하다. 그러나 LAMP가 가지는 단점-극복 가능하리라 생각되지만-도 있는데 첫째, 6가지 primer의 고안이 

qRT-PCR법에 사용되는 2 primers, 1 probe 보다 복잡하다는 것이다. 또한 qRT-PCR법에서 3가지 정도의 유전자를 다중으로 증폭할 수 

있지만 LAMP 에서는 이론적으로 힘들다. 마지막으로 qRT-PCR법에 사용되는 주요 reagent의 지적 재산권은 이미 공개되어 있어서 누

구나 자유롭게 활용가능 하지만, LAMP법을 응용한 최신 기술에는 지적재산권이 남아 있는 경우가 많아 자유로운 활용에 장애물이 되고 

있다. 그럼에도 불구하고 LAMP법이 가지는 신속성, 간편성은 현장 신속진단법으로 활용되기에 충분한 매력을 가지고 있다. 이러한 

LAMP법의 편리성과 유전자 가위로 알려진 CRISPR-Cas12의 유전자 편집 기술을 접목하여 바이러스 유전자를 검출하는 정성분석 기법

이 소개되기도 하였다 (54, 55). 이 방법은 기존의 qRT-PCR법 보다 민감도면에서 약간 성능이 낮지만 lateral flow 기술을 응용하여 고

가의 장비 없이 현장에서 직접 유전자 분석결과를 확보하는 것이 가능하다 (56). 

전장유전체 분석기법의 활용

최근의 차세대 염기서열 분석 기법(NGS; next generation sequencing)의 발달은 유전체 정보가 불명확한 신종 바이러스질환의 출현

을 인지하기 위한 다양한 기술적 선택이 가능하게 해주고 있다 (50). DNA 신규합성법(de novo synthesis)을 이용한 deep-sequencing

이나 검체 내의 RNA를 cDNA 로 전환하지 않고 직접 분석하는 RNA sequencing 법이 활용될 수 있다 (57). 이러한 NGS 기술을 응용한 

Table 2. Mutation ratio of primers and/or probe sites in target genes for qRT-PCR kits (GISAID)

Assay kit Target Genes
mutation rates (%) in

entire priming sitesa 3' endsb 

Charite E 0.22 0.02

RdRP 0.28 0.04

US-CDC N1 2.40 0.14

N2 0.53 0.04

N3 1.76 0.15

China-CDC orf1ab 0.46 0.33

N 21.58 0.33

HKU N 0.8 0.24

orf1b 0.51 0.1

Approximately 19,700 available high-quality full-length genomes are considered. 
aForward, reverse primers and probes matching sites are included. 
b3’ ends defined as last 5 nucleotides of the primers or probe sequences. 

Sources of primer sequences are as follows; 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/protocol-v2-1.pdf. 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/peiris-protocol-16-1-20.pdf

http://ivdc.chinacdc.cn/kyjz/202001/t20200121_211337.html 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/uscdcrt-pcr-panel-primer-probes.pdf
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WGS기법은 새로이 출현한-유전정보가 없어 적절한 primer/probe 적용이 곤란한- 병원체의 인지에 유용할 뿐 아니라 일정규모 이상의 

전장 유전체 정보가 확보되면 임상역학적 자료와 병합하여 새로운 바이러스의 분자역학적 진화방향과 전파력에 대한 예측, 돌연변이 hot 

spot의 분석과 이의 분자병리학적 연관성 규명 등 신종 바이러스의 유용한 인지기술에 사용될 수 있다 (58, 59). 뿐만 아니라 정제된 대

량의 WGS 정보는 숙주 수용체 또는 바이러스 항원과 숙주 항체의 결합특성 분석을 통한 백신 개발 전략 및 치료제 후보물질과의 구조적 

상호작용 규명 등 바이러스 특성분석에도 확대 적용될 수 있다 (60, 61). 

그러나 이 기술이 신종 바이러스성 감염병이 발생되었을 때 실질적으로 널리 활용되기 위해서는 몇 가지 해결해야 할 문제가 있다. 첫째, 

NGS를 위해서는 고품질의 cDNA 또는 RNA 가 필요하다. 특히 RNA 염기서열을 직접 분석하는 RNA sequencing의 경우에는 RNA 순

도가 가장 중요하며, deep-sequencing을 위한 cDNA도 양과 질에 있어서 qRT-PCR의 경우보다 높은 품질이 요구된다. 게다가 

RNA-sequencing의 경우 목표 유전자가 RNA이기 때문에 신종 바이러스의 유전물질이 DNA인 경우에는 감염 후 복제기작이 어느정도 

진행되어 숙주세포내에 mRNA가 생성된 이후 이를 대상으로 할 수밖에 없어, real-world 유전체 정보 확보가 용이하지 않다. 또한 RNA 

바이러스일지라도 감염 후 잠복기가 긴 경우, 즉 숙주에 감염된 이후 활발한 RNA 복제가 일정기간 지연된 후 진행된다면 RNA 유전정보 

확보를 통한 병원체 인지 기능의 민감도가 낮아질 수 있다. 

둘째, WGS 과정에서 생성되는 숙주 유전정보를 제거하고 원하는 바이러스 유전체 정보를 획득하기 위한 고차원의 생물정보학적인 분석 

기법이 요구된다 (62). 종종 WGS 기초자료는 용량이 매우 방대하여 데스크톱 컴퓨터 정도의 사양으로 분석하기 곤란하며, 분석시간도 

24시간 이상 수일이 소요되는 경우가 많다. 또한 고가의 WGS 기기 및 시약이 소요된다는 단점도 해결해야 할 과제이다. 이러한 단점, 즉 

처리시간과 고가의 장비 등을 해결하기 위한 시도로 MinION (Oxford Nanopore)과 같이 작고 가벼우며 현장으로 쉽게 운반할 수 있는 

장치가 개발되어 일부 사용되고 있지만 qRT-PCR이 가지는 신속성과 편리성, 그리고 범용성을 모두 해결하지는 못한다 (63, 64). 다만 

고품질 RNA 확보를 위한 virome capture 기법과 같은 분자생물학적 기술진보와 MinION 등 NGS 장비의 소형화를 포함한 기계공학적 

기술의 발달과 더불어 가까운 시일내에 신속성을 가진 간편하고 유용한 NGS 분석기법이 활용될 날이 머지않아 다가온다면 신종바이러

스에 의한 감염병 대응에 WGS정보가 임상적으로 유용하게 활용될 수 있을 것이다.

CONCLUSION

대유행의 원인 병원체인 바이러스를 분리하거나 바이러스가 가지는 유전자 특성을 탐색하는 방법은 모두 증폭이라는 공통점이 있다. 이

러한 증폭 과정을 거치지 않고 바이러스가 가지는 항원을 직접 탐지하거나 바이러스가 숙주(사람)에 감염된 이후 숙주의 면역반응에 의하

여 나타나는 항체를 측정하는 방법도 병원체 인지 분야에 중요하게 활용되는 기술이다. 그러나 항원탐지는 주로 바이러스 단백질을 표적

으로 하므로 증폭이 불가능 하고 숙주 면역반응의 변화를 탐지하기 위해서는 감염 후 일정시간이 필요하다. 결론적으로 조작의 간편성과 

범용성에도 불구하고 항원 항체반응을 응용한 인지기술은 높은 민감도와 특이도가 필요한 대유행 초기의 환자 발견을 위한 신속한 진단

방법으로는 적절하지 않다고 할 수 있다. 다만 일정기간이 경과된 후 집단면역도 분석에는 항체 분석법이 필수적으로 요구되며, 다양한 

조직의 바이러스 분포 등 연구목적의 항원 탐색은 반드시 필요한 기술이다. 하지만 현재 환자의 확진에 사용되고 있는 유전자 진단기술로

는 임상적 증상 소실 이후에도 감염성 바이러스의 존재가 확인되지 않은 상태로 바이러스 유전자의 일부가 계속 검출되는 재양성 사례가 

발생되기도 하는데 이에 대한 평가가 시급한 상황이다. 또한 젊은 성인의 경우 SARS-CoV-2에 감염되었더라도 비교적 임상증상이 미약

하거나 자각하지 못한 채로 진단 대상에서 제외되는 경우도 지속적으로 보고되고 있어 이러한 사례에 대한 새로운 진단 체계의 도입 및 

적용이 요구되고 있다. 

새롭게 출현한 신종 바이러스성 질병의 발생초기에 원인 병원체를 신속하고 정확하게 인지하는 역량은 공중보건학적 대응 방향 설정을 

위한 과학 근거 제시에 매우 중요하다. 따라서 COVID-19 대응에 다양하게 활용되고 있는 현재 진단법들이 가지는 한계는 가능한한 개선

되어야 하고, 이를 위한 미래 진단기술 개발 연구분야(Box 1)를 제시하면서 논고를 마친다.

Box 1. 미래 진단기술 개발 연구분야

1) 미지의 바이러스를 쉽게 복제할 수 있는 세포배양 플랫폼 전략 개발; 진단대상 병원체를 확보하는 기술은 질병의 원인규명에 매우 중요하다. 

2) 다양한 임상 검체로부터 고품질의 유전자를 안정적으로 분리할 수 있는 정제방법 개발; 안정적인 임상 검체 처리기술은 병원체 유전자 

진단의 민감도를 높이기 위한 중요한 수단이다. 

3) 기존의 발광 화학기술 한계를 뛰어넘는 감별진단용 다중 발광탐지기술 개발; 증폭된 유전자의 분별 기술을 확대함으로써 다중진단으로 

임상양상과 병원체를 보다 면밀하게 연관지을 수 있다. 
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