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Beta2-microglobulin ( 2M)은 HLA class I의 경쇄를 구성하

고 분자량 11.8 kDa의 단백질로서 핵이 있는 세포 표면에서 발현

된다. 2M은 건강한 사람의 혈청과 소변, 흉막액, 복막액, 뇌척

수액, 윤활관절액 등에서 발견될 수 있으며, 정상적으로 혈청에서

약 1.1-2.4 mg/L 측정되며, 소변에서는 0.5 mg/L 이하가 측정된

다[1].

2M은 세포 활동이 활발하며 세포주기가 빠른 질환에서 증가

하며, 고형암과 림프증식성 질환 및 혈액악성종양에서 증가될 수

있다[2-4]. 2M은 림프구의 활동에 의해 증가하기 때문에 다발

종 골수종에서 치료에 대한 반응 여부를 확인해 보는 인자로 활용
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Background : An increased level of beta2-microglobulin ( 2M) is seen in diseases such as lym-
phoproliferative diseases, renal diseases, solid tumors, liver diseases, certain viral infection, or chronic
inflammatory diseases, etc. In this study, we evaluated a quantitative 2M assay for precision and
linearity using an automated turbidimetric immunoassay (TIA) by Hitachi 7600-110 (Hitachi High
Technologies Co., Japan). The TIA of 2M was compared with a chemiluminescent immunoassay
(CLIA) by Immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation, USA).

Methods : Two TIAs, the Hitachi 7600-110 with Roche reagent (Roche-TIA) and the Hitachi 7600-
110 with HBI reagent (HBI-TIA), were evaluated for within-run precision, within-day precision, between-
days precision, and linearity. With 68 serum samples, two TIAs were compared with Immulite 2000
using DPC reagent (DPC-CLIA). These data were analyzed by Passing-Bablok analysis and Bland-
Altman analysis.

Results : The coefficients of variation (CVs) of within-run precision, within-day precision, and be-
tween-days precision were less than 7% in all groups. The linearity tests of the two TIAs were main-
tained well (Roche-TIA: R2=0.9952; HBI-TIA: R2=0.9946). The comparison study indicated good cor-
relations (Roche-TIA/DPC-CLIA: r=0.9738, y=0.9625x-0.0375; HBI-TIA/DPC-CLIA: r=0.9725, y=
1.1000x-0.3100). In Bland-Altman analysis, less than 2SD differences were observed between the
two groups.

Conclusions : Both Roche-TIA and HBI-TIA showed a good precision and excellent correlations with
DPC-CLIA; therefore, TIA could be used in the routine laboratory to determine a quantitative analysis
of 2M. (Korean J Lab Med 2007;27:414-9)
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될 수 있으며[5], Waldenstrom's macroglobulinemia 환자에서

낮은 생존율을 보일 때 2M이 높아진다고 하였다[6]. 또한 중추

신경계의 급성 백혈병이나 악성 림프구의 전이를 판단하는 인자

로도 활용되며[7], 뇌척수액으로 선천성 신경매독을 가진 신생아

를 진단하는 데 도움이 될 수 있다고 보고된 바 있다[8]. 2M은

HIV에 감염된 환자에게 있어 후천성면역결핍증의 진행 여부를

알려주는 예측인자로 활용되기도 하며[9], 류마티스 관절염, 전

신홍반루푸스 등의 자가면역질환에서 혈청 및 소변에서 2M의

값이 상승한다[10]. 또한 2M은 B형, C형 간염, 알코올성 간염,

간암 등의 질환에서 상승한다고 보고된 바 있다[11, 12]. 

2M은 크기가 작기 때문에 사구체를 통과하여 약 1% 이하에

서 소변으로 배출되고 나머지는 신장의 근위관에서 재흡수된다.

따라서 신장의 기능이 약해진 신부전증, 염증, 암, 아밀로이드증,

신장 이식 환자 등에게서 혈청 및 소변의 2M의 수치가 증가한

다[13].

2M은 방사면역측정법(radio immunoassay, RIA)과 라텍스

면역측정법(latex immunoassay), 비탁법(nephelometry), 혼탁

면역법(turbidimetric immunoassay, TIA), 화학발광면역측정법

(chemiluminescent immunoassay, CLIA), 유세포면역분석법

(flow cytometric immunoassay) 등으로 측정할 수 있다.

2M 측정법의 평가를 위해 본 연구에서 저자들은 아직까지

국내에서 활성화되지 않은 라텍스응집 혼탁면역법을 이용한 생화

학분석기 Hitachi 7600-110 (Hitachi High Technologies Co.,

Tokyo, Japan)으로 두 가지 시약을 이용하여 2M의 정량검사의

정밀도와 직선성을 검토하고자 한다. 또한 화학발광면역측정법의 면

역분석기 Immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation, Los

Angeles, CA, USA)을 이용하여 상관성을 비교 검토하여 혼탁

면역법으로 2M의 측정을 대치할 수 있는지를 평가하고자 한다.

대상 및 방법

1. 대상

161명의 정상인 혈청을 대상으로 2M을 정량 측정하여 NC-

CLS C28-A2 기준[14]에 따라 정상참고범위 설정을 하였다. 정

상인의 남:녀 비는 81:80이었으며 평균 연령은 42.4±9.6세였다.

또한 68명의 환자 혈청을 대상으로 2M 정량검사를 하였으며

환자들의 남:녀 비는 46:22이었고 평균 연령은 57.8±11.4세였다.

환자들은 모두 암환자들이었으며, 분포는 위장관암 20예, 폐암 15

예, 간암 6예, 담낭암 및 담낭관암 5예, 췌장암 3예, 유방암 3예,

다발성골수종 2예, 림프종 2예, 기타암 12예였다.

2. 2M 측정 장비 및 시약

정상참고범위 설정을 위한 161명 정상인 혈청의 2M 정량 검

사는 Roche사(Tina-quant 2-Microglobulin, Roche Diagnostic

GmbH, Mannheim, Germany)의 시약을 사용하여 Hitachi

7600-110 (Hitachi High Technologies Co)으로 측정하였다. 또

한 68명의 환자 혈청을 대상으로 하는 2M 정량 검사는 혼탁면

역법을 이용하는 Roche사의 시약(Roche-TIA)과 HBI사(HiSens

B2MG LTIA, HBI, 경기도, 한국)의 시약(HBI-TIA)을 사용하

여 Hitachi 7600-110으로 제조사 지침에 의거하여 2M을 측정

하였으며, 또한 화학발광면역측정 장비인 Immulite 2000 (Diag-

nostic Products Corporation)으로 DPC사 시약(DPC-CLIA)을

사용하여 측정된 2M 결과를 비교 분석에 이용하였다. 

3. 평가 방법

1) 정밀도(precision) 평가

정도관리물질(Liquichek Immunology Control, Bio-Rad, Her-

cules, CA, USA)을 사용하여 Roche-TIA와 HBI-TIA로 검사

차례내 정밀도(within-run precision), 검사일내 정밀도(within-

day precision), 검사일 간 정밀도(between-days precision)를 평

가하였다. 방법은 저농도군(평균 0.90 mg/L, 범위 0.72-1.08 mg/

L)과 고농도군(평균 3.00 mg/L, 범위 2.40-3.60 mg/L)의 두

가지 정도관리물질을 각각 5회씩 반복 측정하여 검사차례내 정밀

도를 측정하였고 검사일내 정밀도는 각 농도군을 하루에 30분 간

격으로 5회 반복 측정하였으며, 검사일 간 정밀도는 각 농도군을

20일 동안 매일 1회씩 측정하여 평가하였다.

2) 최소농도 검출한계치(lower limit of detection) 및 직선성

(linearity) 평가

최소농도 검출한계치는 생리식염수로 Roche-TIA와 HBI-TIA

를 각각 5회 반복측정 한 후 평균값의 2SD가 되는 농도를 구하였

다. 또한 직선성 평가는 NCCLS EP6-A[15]의 지침에 따라

기기 회사에서 제공하는 직선성 상한치보다 높게 측정된 고농도

검체와 하한치보다 낮게 측정된 저농도 검체를 이용해야 하지만,

이번 연구에서는 고농도 검체를 생리식염수로 희석하여 4:0, 3:1,

2:2, 1:3, 0:4의 비율로 만든 후, 2번씩 반복 측정하여 얻은 평균치

로 회귀 방정식 및 결정 계수(R2)를 구하여 직선성을 평가하였다.

3) 상관성(comparison) 평가

저농도 1.0 mg/L부터 고농도 6.5 mg/L까지(DPC-CLIA로

측정)의 환자 검체 68개를 대상으로 시행하였으며, Roche-TIA

와 HBI-TIA로 2M을 측정한 후 각각을 DPC-CLIA의 결과와

비교하여 상관성을 검정하였다. 검사 방법 간 일치 정도를 보기 위

해 Passing-Bablok 회귀분석과 Bland-Altman 분석을 이용하였

으며[16, 17], 통계 분석은 MedCalc version 9.2 (Medcalc soft-

ware, Mariakerke, Belgium)를 이용하였다.
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결 과

1. 정상참고범위 설정 및 대상 환자별 beta2-microglobulin

정량치

161명의 정상인을 대상으로 한 2M의 95% 정상참고범위는

0.6261 mg/L (90% 신뢰구간: 0.5846-0.6706 mg/L)부터 2.0688

mg/L (90% 신뢰구간: 1.9361-2.2157 mg/L)이었다. 대상 환자

들의 결과값은 20예의 위장관암 평균 2.83 mg/L (1.4-6.5 mg/

L), 15예의 폐암 2.07 mg/L (1.7-2.6 mg/L), 6예의 간암 2.38

mg/L (1.5-3.1 mg/L), 5예의 담낭암 및 담낭관암 2.84 mg/L

(1.7-4.1 mg/L), 3예의 췌장암 2.33 mg/L (1.9-2.7 mg/L), 3예

의 유방암 1.6 mg/L (1.1-2.0 mg/L), 2예의 다발성골수종 2.75

mg/L (2.7-2.8 mg/L), 2예의 림프종 1.85 mg/L (1.6-2.1 mg/

L) 및 12예의 기타 1.73 mg/L (1.0-3.3 mg/L)의 분포를 보였

다. 이러한 고형암 및 혈액악성종양에서의 2M의 평균은 2.32±

1.03 mg/L (1.0-6.5 mg/L)으로 정상참고범위보다 높음을 확인

할 수 있었다.

2. 정밀도 평가

검사차례내 정밀도의 변이계수는 저농도에서 Roche-TIA와

HBI-TIA가 각각 1.17%, 5.32%이었으며, 고농도에서는 각각

1.02%, 1.46%로서 저농도의 HBI-TIA를 제외하고 2% 미만의

변이계수를 보였다. 또한 검사일내 정밀도의 변이계수는 저농도

에서 Roche-TIA와 HBI-TIA가 각각 2.04%, 6.46%이었고 고농

도에서 각각 1.08%, 2.34%로 검사내 정밀도와 같이 저농도의

HBI-TIA를 제외하고 3% 미만의 변이계수를 보였다. 검사일 간

정밀도는 저농도에서 Roche-TIA와 HBI-TIA가 각각 4.84%,

6.42%이었으며, 고농도에서는 1.85%, 2.86%의 변이계수를 보여

고농도보다 저농도에서 비교적 높은 변이계수를 보였다. 또한 총

정밀도의 변이계수는 저농도에서 Roche-TIA와 HBI-TIA가 각

각 5.99%, 6.56%이었으며, 고농도에서는 각각 2.17%, 2.80% 보

여 고농도보다 저농도에서 높은 변이계수를 보였다(Table 1).

3. 최소농도 검출한계치 및 직선성 평가

최소농도 검출한계치는 Roche-TIA 0.037 mg/L, HBI-TIA

0 mg/L이었다. 일정한 비율로 희석한 검체들의 예상치와 Roche-

TIA의 측정치간의 회귀방정식은 y=0.9929x+0.1181이었고 결정

계수는 0.9952이었으며, HBI-TIA의 측정치 간의 회귀방정식은

y=1.0099x+0.0568이고 결정계수는 0.9946으로 두 검사에서 모

두 직선성이 매우 우수하였다(Fig. 1).

4. 상관성 평가

DPC-CLIA (x)와 Roche-TIA (y)에 대한 Passing-Bablok

회귀분석 결과 기울기 0.9625 (95% 신뢰구간: 0.90-1.03), y절

Low level (mg/L)
Mean 0.90 

Range 0.72-1.08

Roche* HBI�

High level (mg/L) 
Mean 3.00 

Range 2.40-3.60

Roche* HBI�

Within-run Mean (mg/L) 0.85 0.94 2.94 3.43
SD (mg/L) 0.01 0.05 0.03 0.05
CV (%) 1.17 5.32 1.02 1.46

Within-day Mean (mg/L) 0.85 0.91 2.96 3.37
SD (mg/L) 0.02 0.06 0.03 0.08
CV (%) 2.04 6.46 1.08 2.34

Between- Mean (mg/L) 0.77 0.80 2.80 3.34
days SD (mg/L) 0.04 0.05 0.05 0.10

CV (%) 4.84 6.42 1.85 2.86
Total CV (%) 5.99 6.56 2.17 2.80

Table 1. Precision of beta2-microglobulin assay by turbidimet-
ric immunoassay at low and high levels
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Fig. 1. Linearity of concentrations of beta2-microglobulin analyzed by Hitachi 7600-110. (A) Roche-TIA. (B) HBI-TIA.
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*Turbidimetric immunoassay with Roche reagent; �turbidimetric immu-
noassay with HBI reagent.



혼탁면역법을 이용한 두 가지 beta2-microglobulin 시약의 검사법 평가 417

편 -0.0375 (95% 신뢰구간: -0.19~0.08), 상관계수(r)는 0.9738

(P<0.0001)이었으며, DPC-CLIA (x)와 HBI-TIA (y)는 기울

기 1.1000 (95% 신뢰구간: 1.02~1.17), y절편 -0.3100 (95%

신뢰구간: -0.48~-0.15), 상관계수는 0.9725 (P<0.0001)이었고

두 경우 모두 직선성에 있어 유의할 만한 치우침은 발견되지 않

았다(P>0.10). Bland-Altman 분석에서 DPC-CLIA와 Roche-

TIA의 차이값의 평균은 0.12 mg/L (95% 신뢰구간: -0.35~

0.59)이었으며, DPC-CLIA와 HBI-TIA의 차이값의 평균은 0.05

mg/L (95% 신뢰구간: -0.57~0.68)이었다(Fig. 2).

고 찰

2M은 1968년 Berggard 등에 의해 윌슨병과 카드뮴 중독을

가진 환자의 소변에서 처음 발견되었다[18]. 2M은 림프증식성

질환이나 간질환, 만성 염증성질환, 류마티스 관절염 등의 자가면

역성 질환, 바이러스성 질환, 신장질환, 고형암, 특히 B림프구 계

열과 관련된 혈액악성종양 등에서 증가하여 이러한 질환들의 예측

인자나 치료 반응 여부 등을 판단하는 데 활용된다[2-13]. 본 연

구에서는 정상참고범위 이상을 보이는 환자들을 분석해 본 결과

대부분이 고형암에 집중되어 있었으며 특히 원발성 암에서 다른

장기 및 림프절로 전이된 경우가 많았고 2M이 전형적으로 많이

상승하는 다발성골수종 등의 질환이 소수를 차지하여 2M의 상

승을 특징적으로 보이는 다양한 질환의 검체를 대상으로 연구할

수 없었던 점이 아쉬운 점이라 하겠다.

Roche-TIA와 HBI-TIA의 정밀도 평가에서 총 정밀도 변이계

수는 고농도보다 저농도에서 높았으나 모두 7% 이하로 우수한

정밀도를 보여주었고 직선성 평가에서도 Roche-TIA, HBI-TIA

모두 각각 0.9976, 0.9973의 결정계수를 보여주어 우수한 직선성을

나타냈다. 그러나 저자들은 질병에 따라 정상 범위의 50배 정도

까지도 상승하는 2M의 특성[2]과 각각 0.2-8.0 mg/L, 0.6-60

mg/L의 Roche-TIA와 HBI-TIA의 측정가능범위를 고려할 때,

본 연구에서 사용된 검체들의 결과치 분포는 1.0 mg/L부터 6.5

mg/L까지(DPC-CLIA사 기준)로 제한된 분포를 나타냈기 때문에

정밀도와 직선성 검정은 어느 정도의 한계가 있다고 판단되었다.

방사면역측정법은 과거 2M의 측정 방법이었으며[19], 방사성

물질을 활용해야 하고 경제적 비효율성과 자동화 작업이 어렵다

는 단점이 있어 다른 측정방법과 비교하는 참조 측정법으로 많이
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활용되었다. 라텍스면역측정법과 방사면역측정법의 상관계수가

혈청에서 0.97, 소변에서 0.93임이 보고된 바 있고[20], 비탁법과

방사면역측정법을 비교했을 경우 0.979의 상관계수를 보인다는

보고가 있다[21]. 또한 혼탁면역법과 방사면역측정법의 비교 시

0.996의 상관계수를 보이고[22], 화학발광면역측정법과 혼탁면역

법을 각각 방사면역측정법으로 비교했을 경우 각각 0.84와 0.94의

결정계수를 보인다고 보고되었다[1]. 본 연구에서는 두 종류 시약

을 이용한 Hitachi 7600-110의 혼탁면역법(Roche-TIA, HBI-

TIA)과 Immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation)의

화학발광면역측정법(DPC-CLIA)을 비교하였는데 각각 0.9738,

0.9725의 상관계수를 보였다.

자동분석기를 이용한 화학발광면역측정법과 혼탁면역법은 방사

면역측정법 보다 신속하게 대량의 검사를 진행할 수 있다는 장점

이 있다. 본 연구에서는 68개의 환자 혈청으로 두 종류의 혼탁면

역법과 화학발광면역측정법에서의 2M의 측정값을 비교한 결과

각각의 Passing-Bablok 회귀방정식의 직선성에 치우침이 발견되

지 않았으며(P>0.10), Bland-Altman 분석에서 각각 0.12 mg/

L, 0,05 mg/L의 평균차가 측정되었고 불일치 정도가 모두 2SD

이내로 우수한 상관관계를 보였다. 혼탁면역법과 화학발광면역측

정법을 비교해 보면 Immulite 2000을 이용한 화학발광면역측정

법은 측정가능범위가 0.004-0.5 mg/L로 혈청 검체를 측정할 때

희석과정이 필요한 데 반해 Hitachi 7600-110을 이용한 혼탁면역

법은 이러한 희석과정이 필요 없으며, 검사 소요 시간(Hitachi

7600-110: 약 10분, Immulite 2000: 약 30분)은 혼탁면역법이

화학발광면역측정법보다 빠르고 시간당 검사건수(Hitachi 7600-

110: 800건/시간, Immulite 2000: 200건/시간)도 많은 장점을

가지고 있으나 현재까지 국내에서 2M 측정에 자동화학장비를

이용한 혼탁면역법이 이용되고 있지 못한 실정이다.

본 연구는 정밀도 검사에서 CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute)기준에 따라 평가하지 못한 점이 있었고 직

선성 검사에서도 저농도 혈청 검체 대신 생리식염수를 사용하였

으며 간섭성 검사 및 다양한 농도군의 검체를 비교 분석하지 못한

한계가 있었다. 그러나 본 연구는 국산 시약을 평가했다는 점과

2M의 참고치 설정 및 국내에서 아직 활성화되지 않은 자동화

학장비로 2M 측정을 평가했다는 점에서 연구의 의의가 있다고

하겠다. 본 연구 결과로 볼 때 자동분석기를 이용한 2M의 혼탁

면역법은 정밀도와 직선성 및 화학발광면역측정법과의 상관성이

우수하고 검사의 편리성과 효율성도 우수하여 2M의 정량 검사

로 대치할 수 있을 것으로 생각된다. 

요 약

배경 : 혈중 2M은 림프증식성 질환이나 신장질환, 자가면역

성질환, 고형암, 간질환, 신장질환, 급성 바이러스성 질환 등에서

증가할 수 있어 이러한 질환들의 예측인자나 치료 반응 여부 등을

판단하는 데 활용된다. 본 연구에서는 Roche사(Roche-TIA)와

HBI사(HBI-TIA)의 시약을 이용하여 혼탁면역법의 생화학분석기

Hitachi 7600-110 (Hitachi High Technologies Co., Japan)으

로 2M 정량검사의 정밀도와 직선성을 평가하고, 또한 화학발광

면역측정법의 면역분석기 Immulite 2000 (Diagnostic Products

Corporation, USA)으로 DPC사의 시약(DPC-CLIA)을 이용하

여 두 방법 간의 상관성을 비교 검토하여 혼탁면역법으로 2M

의 측정을 대치할 수 있는지를 평가하고자 하였다

방법 : 저농도와 고농도의 정도관리 물질을 이용하여 Roche-

TIA와 HBI-TIA의 검사차례내 정밀도, 검사일내 정밀도, 검사일

간 정밀도를 평가하였으며, 검체를 여러 단계로 희석하여 직선성

을 검정하였다. 상관성 평가는 환자의 혈청 검체 68개를 대상으로

Roche-TIA와 HBI-TIA를 DPC-CLIA로 비교 검토하였으며,

Passing-Bablok 회귀분석과 Bland-Altman 분석을 이용하였다.

결과 : Roche-TIA와 HBI-TIA의 정밀도 평가에서 검사내 정

밀도, 검사일내 정밀도, 검사일 간 정밀도 모두 변이계수 7% 이하

의 우수한 정밀도를 보여주었으며, 직선성 평가에서도 Roche-TIA,

HBI-TIA가 각각 0.9952, 0.9946의 결정계수를 보여주어 우수한

직선성을 나타냈다. 상관성 평가에서 Roche-TIA와 DPC-CLIA

는 0.9738의 상관계수와 HBI-TIA와 DPC-CLIA는 0.9725의 상

관계수를 보여주었고 Passing-Bablok 회귀 분석(Roche-TIA/

DPC-CLIA: y=0.9625x-0.0375; HBI-TIA/DPC-CLIA: y=

1.1000x-0.3100)에서도 우수한 일치성을 보였으며, Bland-Alt-

man 분석에서는 모두 2SD 이내의 불일치가 관찰되었다.

결론 : 2M의 Roche-TIA 및 HBI-TIA는 모두 우수한 정밀

도 및 직선성을 보여주었고 DPC-CLIA와의 상관 관계에서도 우

수한 일치성을 보여주어 혼탁면역법으로 2M의 정량 검사를 대

치할 수 있을 것으로 생각된다. 
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