
서 론

결핵은 전 세계적으로 매년 약 200만 명의 목숨을 앗아가는

중대한 감염성 질환으로, 2006년 세계보건기구의 발표에 의하

면 2004년에 약 880만 명(140명/10만 명)의 새로운 환자가 발

생하였고, 이 중 390만 명(62명/10만 명)은 전염성이 매우 높은

도말양성환자이며이중74만명은HIV에감염된성인환자라

고 하였다[1]. 2004년 국내의 통계에 따르면, X선 소견상 활동
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Denaturing HPLC를 이용한 리팜핀 내성 결핵균의 검출

Detection of Rifampin Resistant Mycobacterium tuberculosis complex using Denaturing HPLC
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Background : Tuberculosis (TB) remains an important cause of morbidity and mortality through-
out the world. The surge of TB has been accompanied by an increase in multi-drug-resistant tuber-
culosis (MDR-TB). In this study, we developed a denaturing HPLC (DHPLC) method for detecting
rpoB gene mutation as a rifampin resistance based on sequence. 

Methods : In this study, we used 99 mycobacterial isolates grown in Ogawa media. At first, we
used a PCR method that can amplify the 235 bp and 136 bp rpoB DNAs of Mycobacterium tuber-
culosis complex (MTB) and Non-tuberculous mycobacteria (NTM). And then, PCR-restriction frag-
ment length polymorphism (RFLP) of rpoB DNA (342 bp), which comprises the RifT region, was used
for the differential identification of Mycobacteria. Finally, we detected these amplicons by DHPLC,
compared to PCR-RFLP results, and performed sequencing. 

Results : Among 99 mycobacterial isolates, 80 (81%) were MTB and 19 (19%) were NTM. NTM
were identified to 7 different species by DHPLC and PCR-RFLP. rpoB mutation was detected in 9
(11%) of the MTB specimens. These results were confirmed by using sequencing. 

Conclusions : DHPLC provided a rapid, simple, and automatable performance for detection of
rifampin resistant Mycobacterium tuberculosis complex and would be helpful as a supplemental
method in high-throughput clinical laboratories. (Korean J Lab Med 2008;28:95-102)

Key Words : Tuberculosis, Multi-drug-resistant tuberculosis (MDR-TB), Non-tuberculous mycobac-
teria (NTM), Denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC)
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성인 결핵 환자가 약 18만 명, 항산균 양성인 환자가 약 8만 명

인 것으로 추정되며, 한 해 동안 결핵정보 감시체계를 통해 신고

된 결핵 신환자가 3만 6천여 명, 같은 해에 결핵으로 사망한 사

람이 무려 3,352명(7명/10만 명)에 달한다[2]. 

이러한가운데다제내성결핵(multi-drug-resistant tuber-

culosis, MDR-TB)의 발생은 국제적인 결핵관리에 위협으로

다가오고 있다. 결핵은 항결핵제의 효율적인 사용으로 1980년

대 말까지는 계속 감소하는 추세였으나, 1990년대에 내성 결핵

균과 후천성 면역결핍 환자의 증가와 더불어, 불안전한 결핵관

리체계, 치료효율의 저하로 치료에 실패하는 경우가 생겼으며

또한, 약제 내성 문제가 결핵 치료에 큰 장애가 되고 있다[3-5].

1995년 Morris 등[6]은 MDR-TB는 병의 진행속도가 빨라 사

망률이 50-60%에 이르므로 효과적인 치료를 위하여 조기 진단

및 신속한 약제 내성 검사법이 요구된다고 하였다. 대부분의

MDR-TB는 항결핵제인 isoniazid (INH)와 리팜핀 등에 내성

을 가진 결핵균에 의해 발병한다[7]. 리팜핀은 살균작용이 강하

고 약제 내성을 일으킬 위험이 가장 적지만, 실제 임상적으로는

다른 약제와 같이 병용하지 않을 경우 쉽게 내성을 일으킬 수 있

다고알려져있다[8, 9]. 내성기전은많이연구되어졌는데, 리팜

핀 내성 결핵균의 조기 검출이 MDR-TB의 진단에 중요한 인자

가 된다고 하였다[10]. 임상검사실에서 약제 내성 결핵균을 검출

하려면 3-8주간 균을 배양한 후 항결핵제 감수성 검사를 위하

여 추가로 3-6주가 필요하다. 그러므로 임상 검체에서 결핵균과

리팜핀 내성 결핵균의 조기 검출에 분자생물학적인 방법이 도입

되었다[11]. 그러나 결핵균 검출에 이용되는 분자생물학적방법

은 대개 수기법이므로 많은 시간과 노력이 들고, 시험의 재현성

과 정확도가 검사자 간에 많은 차이를 보일 수 있다. 1996년에

Underhill와 Oefner 등[12]에 의해서 처음으로 PCR 산물을 정

제하지 않고도 분석이 가능한 PCR-denaturing HPLC (PCR-

DHPLC)법이 이용되어 최근 단일염기 다형성 연구에 많이 사용

되고 있다. 이 방법은 PCR 증폭산물의 크기가 200-1,000 bp에

서 95-100% 가까운 정확도를 나타내며, 시료당 분석에 걸리는

시간이 5-7분 내외로 다량의 시료를 분석하는데 매우 유용한

방법이다. 최근에는 DHPLC법이 자궁경부암에서 p53 유전자

의 돌연변이 검출에 정확도 및 경제성 등이 뛰어나고, 많은 양의

검체를 처리할 수 있는 우수한 방법으로 보고되고 있다[13].

따라서 본 연구에서는 비용이 적게 들고 재현성이 뛰어나며,

자동화가 가능한 DHPLC를 이용하여 리팜핀 내성 표지자인

RNA polymerase -subunit-encoding gene (rpoB) 유전자

의 돌연변이를 검출하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 연구 대상

단국대학병원에서 항산균 도말 및 배양 검사가 의뢰된 검체

중 Ziehl-Neelsen 염색결과 양성이고, 3% 오가와 배지(Shin-

yang chemical, 서울, 한국)에 21일간 배양 후 집락이 형성된

99개의 균주를 대상으로 하였다.

2. 시약 및 기기

1) 시약

PCR은 PrimeTaq. 반응혼합액(GeNet Bio, 논산, 한국)을 사

용하였고, 염기서열분석을위한PCR 산물의정제에는AccuPrep

PCR Purification Kit (Bioneer, 대전, 한국)를 사용하였다.

QA-Agarose (Q-bio gene, Solon, OH, USA)를 이용하여 전

기영동을 하였다. DHPLC의 이동상으로 triethylammonium

acetate (Transgenomic, Omaha, NE, USA)와 acetonitrile

(Merck, Hunterdon, NJ, USA)을 사용하였다.

2) 기기

PCR은 GeneAmp� PCR System 2700 (Applied Biosys-

tems, Foster city, CA, USA)을 사용하였고, PCR 결과확인은

Mupid-a (Advance, Tokyo, Japan) 전기영동장치를 이용하

였다. DHPLC는 WAVE� SYSTEM (Transgenomic)을 사용해

돌연변이를 검출하였다. 염기서열분석기는 ABI PRISM 3700

Genetic Analyzer (Applied Biosystems)를 사용하여 돌연변

이 형을 확인하였다.

3. DNA 추출과 PCR

1) 결핵균의 DNA 추출

3% 오가와 배지에 배양된 균에 1 M NaOH 1 mL를 넣은 후,

15분간 끓는 물에 중탕하였다. 이 용액에 PCI-9을 동량 넣고,

12,000 rpm에서 원심분리한 후 상층액을 새로운 튜브에 옮겼

다. 여기에 2 M sodium acetate와 100% 에탄올을 넣은 후 세

척하여 DNA를 추출하였다. 추출한 DNA를 0.8% 아가로오즈

겔에서 100 V로 30분간 전기영동하여 확인하였다.

2) PCR에 의한 결핵균종 확인

rpoB에는 결핵균군(Mycobacterium tuberculosis complex,
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MTB)과 비결핵균군(Non-tuberculous mycobacteria, NTM)

의 특이한 뉴클레오티드가 존재한다. 이 차이를 이용해서 Tbc1

(5′-CGT ACG GTC GGC GAG CTG ATC CAA-3′), TbcR5

(5′-C CAC CAG TCG GCG CTT GTG GGT CAA-3′) 시발

체 세트와 M5 (5′-G GAG CGG ATG ACC ACC CAG GAC

GTC-3′), RM3 (5′CAG CGG GTT GTT CTG GTC CAT

GAA-3′) 시발체 세트를 준비하였다[14, 15]. PCR 반응혼합액

(2.5 U의 Taq 중합효소, 250 M의 dNTP, 1.5 mM MgCl2, 완

충액 포함)에 각각의 시발체(10 pmol)와 DNA 2 L씩을 넣어

최종 20 L가 되게 하였다. 이 혼합액을 thermal cycler

GeneAmp� PCR System 2700 (Applied Biosystems)를 이

용하여 94°C에서 10분간 반응시킨 후, 94°C 30초, 60°C 30초,

72°C 40초의 조건으로 30주기, 그 후에 72°C에서 5분 동안 반

응시켰다. 증폭산물을 1.5% 아가로오즈겔에서 100 V로 30분간

전기영동하여 유전자 분획을 확인하여 판독하였다. 

4. PCR-RFLP에 의한 결핵균속 검출

결핵균 특이 시발체인 MF (5′-CGA CCA CTT CGG CAA

CCG-3′), MR (5′-TCG ATC GGG CAC ATC CGG-3′)을 이

용하여 얻어진 증폭산물을 제한절편길이다형성(restriction

fragment length polymorphism, RFLP)법을 이용하여 분석

하였다. 제한효소 Hae III (Promega Corporation, Madison,

WI, USA)를 사용하여 37°C에서 1시간 동안 반응시킨 후 3%

아가로오즈겔에서 100 V로 35분간 전기영동을 시행하였다. 이

결과의 해석은 김 등[14, 15]의 방법에 따라 하여, 절편의 크기로

신속발육군과완속발육군을구별하였으며그결과를size based

DHPLC 와 염기서열분석의 결과와 비교하였다.

5. DHPLC 분석

1) Size based DHPLC법에 의한 균속 검출

PCR-RFLP법으로 얻어진 산물을 DHPLC법으로 단일 염기

다 형성을 검출하였다. Column의 재현성과 완충용액 이동상의

상태를 확인하기 위해 표지자(Trangenomic)를 5 L씩 3번 주

입하여 분석하였다. 이 후 PCR-RFLP 산물 5 L를 column

oven 온도 50°C에서 이동상의 속도를 0.75 mL/min로 주입하

여 non-denaturing HPLC로 분석하였다. 표지자의 크기는

80, 102, 174, 257, 267, 298, 434, 458, 587 bp를 사용하였

다. 이 결과와 PCR-RFLP법 결과와 비교하였다. 

2) Partially DHPLC법을 이용한 rpoB 내성균 검출

Ion-pair reversed-phase (IP-RP) HPLC 방식을 이용하

고 poly (styren-divinylbenzene)로 채워진 DNASep� Car-

tridge (Transgenomic)를 고정상으로 사용하였다. TR8 (5′-

TCG CCG CGA TCA AGG AGT-3′)과 TR9 (5′-TGC ACG

TCG CGG ACC TC A-3′) 시발체를 이용하여 PCR을 하였다

[16]. PCR 반응혼합액(2.5 U의 Taq. 중합효소, 250 M의

dNTP, 1.5 mM MgCl2, 완충액포함)에각각의시발체(10 pmol)

와 DNA 2 L씩을 넣어 최종 20 L가 되게 하였다. 이 혼합액

을 thermal cycler GeneAmp� PCR System 2700 (Applied

Biosystems)를 이용하여 94°C에서 10분간 반응시킨 후, 94°C

30초, 60°C 30초, 72°C 40초의 조건으로 30주기 반응시킨 후

마지막 신장 단계로 72°C에서 5분 동안 반응시켰다. 

증폭된 산물을 thermal cycler를 사용하여 95°C에서 10분간

변성시킨 후 상온에서 45분간 서서히 reanaeling 시켜 이형접

합체(heteroduplex)를 만든다. 이 산물을 DHPLC (Transge-

nomic)를 이용하여 분석하였다. 이동상으로는 0.1 M triethy-

lammonium acetate, pH 7 (buffer A)와 25% acetonitrile이

포함된 0.1 M triethylammonium acetate (buffer B)를 사용

하였다. Column oven의 온도를 각각 65, 66, 67°C로 맞추고

0.9 mL/min으로 0.5 L 주입하여 260 nm에서 돌연변이를

검출하였다. 

결 과

1. 임상균주의 결핵균종 확인

Tbc1-TbcR5 시발체 세트는 MTB로부터 235 bp의 DNA 염

기서열을 증폭하고, M5-RM3 시발체 세트는 NTM으로부터

136 bp의 DNA 염기서열을 증폭한다. 99개의 검체 중 80개가

MTM양성이고 NTM은 19개 균에서 나타났다.

MTB 양성인 것은 Fig. 1A에서 235 bp의 밴드가 보이고 Fig.

1B에서밴드가보이지않으며(검체2번-9번), NTM 양성은Fig.

1A에서 235 bp의 밴드가 없고 Fig. 1B에서 136 bp에서 밴드가

관찰된다(검체 1, 10) (Fig. 1).

2. PCR-RFLP법과 size based DHPLC법의 균속 동정 비교

PCR-RFLP의 결과는 김 등[14, 15]의 기준에 따라 201 bp와

61 bp에서 절편이 보이면 신속발육균, 다른 크기의 절편을 보이

면 완속발육균으로 판독하여, 1개의 균만이 신속발육균이고 나
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머지 98개의 균이 완속발육균이었다. 1개의 신속발육균은 201

bp에서 절편이 나타난 Mycobacterium fortuitum이었다(Fig.

2, 10번 검체). DHPLC에서는 M. fortuitum이 Fig. 3의 (g)번

과 같은 크로마토그램을 나타내는데 표지자와 비교하면 201 bp

에서peak가확연히보였다. M. tuberculosis (표준균주H37RV)

는 Fig. 2의 1번과 Fig. 3 (a)번과 같이 나타났다. NTM 균속들

은 Mycobacterium intracellulare가 63% (12/19), Mycobac-

terium gordonae 16% (3/19), Mycobacterium avium (1/19),

Mycobacterium parascrofulaceum (1/19), Mycobacterium

Terrae (1/19), M. fortuitum (1/19)이 각각 5.25%씩 동정되었

다(Fig. 2, 3). MF-MR 시발체 세트로 증폭한 산물(342 bp)을

Hae III 제한효소로 처리하여 DHPLC 분석 방법 중 하나인

non-denaturing 방법을 이용하여 제한효소로 처리된 PCR 증

폭산물을길이에따라분석하였다[14, 15]. 이분석방법은DNA

단편의 길이가 길수록 column에 머무르는 시간이 길다는 원리

를 이용하여 제한효소로 잘려진 DNA 단편들의 길이에 따라

DHPLC의 패턴이 달라지는 것이다. PCR-RFLP법에서 각 균

들의 절편양상과 DHPLC의 peak는 모두 같은 크기에서 관찰

되어 일치된 결과를 보였다. 염기서열분석에 의한 균종 확인과

Fig. 1. Electrophoresis results of amplicons. Two amplicons of different sizes (235 bp and 136 bp) are amplified from (A) Mycobacterium
tuberculosis complex and (B) Non-tuberculous mycobacteria.

A B

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N

300 bp

200 bp

Fig. 2. Results of PCR-RFLP isolates. M1. 100 bp marker; lane 1.
Mycobacterium tuberculosis H37RV control; lane 2. M. tubercu-
losis 531 mutation TCG to TTG; lane 3. M. avium; lane 4. M. intra-
cellulare; M2. 25 bp marker; lane 5. M. tuberculosis 526 mutation
CAC to GAC; lane 6. M. tuberculosis 526 mutation CAC to TGC;
lane 7. M. parascrofulaceum; lane 8. M. gordonae; lane 9. M. ter-
rae; lane 10. M. fortuitum; lane 11. M. tuberculosis 526 mutation
CAC to GAC; M3. Sizing control*.
*Fragment sizes: base pairs (bp) 80, 102, 174, 257, 267, 298, 434,
458, 587.
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Fig. 3. Chromatograms obtained by analyzing the size of PCR-
RFLP products using WAVE System (non-denaturing HPLC): (a)
M. tuberculosis H37RV, (b) M. avium, (c) M. intracellulare, (d) M.
parascrofulaceum, (e) M. gordonae, (f) M. terrae, (g) M. fortuitum,
(h) Sizing control*.
*Fragment Sizes: base pairs (bp) 80, 102, 174, 257, 267, 298, 434,
458, 587.
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도 일치하는 결과였다(Fig. 2, 3).

3. DHPLC법에 의한 rpoB 내성결핵균의 검출

Column oven의 온도 66°C에서 가장 좋은 분리능을 보였고,

DHPLC분석 결과 M. tuberculosis 중 wild 형과 돌연변이 형

을 확인할 수 있었다(Fig. 4). 돌연변이 형의 크로마토그램은 염

기서열 분석기를 사용하여 확인하였다(Fig. 5). 그 결과 9 (11%,

9/80)개의 검체에서 rpoB 돌연변이가 관찰되었으며, 531 코돈

TCG (serine)가 TTG (leucine)으로 치환된 것이 1균주, 526 코

돈 CAC (histidine)가 GAC (aspartic acid)으로 치환된 것이 3

균주, 526 코돈 CAC (histidine)가 TGC (cysteine)으로 4균주,

516 코돈 GAC (aspartic acid)가 GTC (valine)으로 1균주로

나타났다(Fig. 4, 5).

고 찰

결핵균속은 임상적인 중요성과 병원성 정도에 따라 절대 병

원성 균인 M. tuberculosis와 주로 기회감염균으로 간주되는

NTM 크게 두 군으로 나눌 수 있다. 결핵균속 동정에 있어 국내

와 같이 결핵 다발 지역에서는 M. tuberculosis와 NTM의 두

군을 감별하는 것이 중요하다.

국내에서 면역저하 환자의 급증으로 인해 점차 NTM의 감염

이 증가하는 추세에 있고, 또한 이들이 항결핵제에 자연 내성을

보이며, 각 균종에 따라 자연 내성이 서로 다르기 때문에 이들을

감별하는 것은 약물 선택 과정에서 매우 중요하다고 할 수 있다

[16]. 일반적인 항결핵제 내성 검사는 시간이 오래 걸리는 단점

이 있다. 이러한 문제점을 극복하기 위하여 여러 약제 내성 관련

유전자를 확인하는 분자생물학적인 방법이 개발되었다. 확진 검

사법인 DNA 염기서열분석법은 방법이 복잡하고 시간이 많이

걸리며 고비용이라 일반적으로 사용하기에 적합하지 않다. 따라

서 많은 임상검사실에서는 빠르고 간단한 선별법이 요구된다.

현재 가장 일반적으로 사용되는 돌연변이 검출법에는 single

strand conformation polymorphism (SSCP), denaturing

gradient gel electrophoresis (DGGE), conformation sen-

sitive gel electrophoresis (CSGE), allele-specific oligonu-

cleotide hybridization (ASO) 등이 있다[17, 18]. 그러나 이러

한 방법들은 검출감도나 실험의 재현성에서 한계를 보이고 있

으며 많은 비용 및 시간 그리고 노동력이 소모된다는 단점을 가

지고 있다. 최근에 이러한 단점들을 보완하고 충족시킬 수 있는

새로운 돌연변이 검출법으로써 DHPLC가 개발되었다[19-22].

이 분석기술은 IP-RP HPLC 방식을 이용한다[23, 24]. PCR

방법에 의해 증폭된 이중가닥의 DNA를 고온에서 완전히 변성

시켰다가 다시 천천히 식혔을 때 형성되는 이형접합체가 동형접

합체(homoduplex)보다 column에서의 머무름 시간이 더 짧아

지는 점을 이용하여 단 하나의 염기서열의 삽입, 제거 그리고

치환 형태의 돌연변이까지 검출할 수 있다[25].

본 연구에서 사용된 99개의 임상균주에서 PCR법을 통해

Fig. 4. DHPLC patterns of isolates to rpoB gene (column temper-
ature of DHPLC: 66°C. Patterns: (a) M. tuberculosis H37RV, (b)
531 TCG to TTG, (c) 526 CAC to GAC, (d) 526 CAC to TGC, (e)
516 GAC to GTC).
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MTB와 NTM을 구별하였다. 최근 국내에서 PCR-RFLP법으

로 분리된 NTM의 분리율이 21.0-27.8%로 나타났고 본 연구

에서는 20%로 나타나 비슷한 결과를 보였다[25, 26]. DHPLC

를 시행하여 균속 동정과 돌연변이를 검출할 수 있었는데, 이

방법은 간편하고, 대량의 검체를 처리할 수 있고 자동화가 가능

한 장점이 있다. 분석 결과는 PCR-RFLP법과 일치하였고 균종

과 돌연변이에 따른 크로마토그램 형이 확실히 구분되어 전기

영동법보다 육안으로 관찰하기 쉽고 감도가 뛰어난 방법으로

생각되었다. 표준균주에 대한 데이터를 구축하고 분석한다면

전기영동으로 분석할 때보다 쉽게 균 동정이 가능함을 보여주

었을 뿐만 아니라 대량 검체의 검사 시 효율적으로 처리할 수

있는 자동화 시스템을 선보인 것이다.

Yip 등[27]에 의하면 rpoB 돌연변이를 DHPLC법으로 검출

한 결과, 주요 돌연변이 형은 코돈 531 TCG (serine)가 TTG

(leucine)로, 코돈 526 CAC (histidine)가 TAC (tyrosine)로

치환된 형이었고 각각 58.3%, 12.1%였다[27]. 본 연구에서는

검출률 차이는 있었으나 돌연변이 형의 크로마토그램은 비슷한

유형을 나타냈다. Telenti 등[28]은 9개의 나라에서 분리된 균

주를대상으로연구를시행하였는데, 코돈531 serine이leucine,

glutamic acid, tryptopan 등으로 치환된 예가 47%, 코돈 526

histidine이 tyrosine으로치환된예가12%라고하였다. 국내보

고에서 서 등[29], 이 등[11]에 의하면 코돈 531변이가 42-45%

로 가장 많았고 코돈 526변이가 26-30%, 그 다음이 코돈 516,

513변이의 순으로 나타났으며, 이[30]는 코돈 531의 변이가

53.3%, 526변이 40%와 516변이 6.7%라고 보고하였다. 본 연

구에서는 코돈 526변이는 78%, 코돈 531변이와 516변이는 11%

로 다른 변이의 양상을 나타냈다.

본 연구에서DHPLC를 이용한 결핵균의 동정과 약제 내성 검

출은 국내에서는 처음 시도한 것이며, 통상적인 약제 내성 검사

법보다 빠르고 조작이 간편하며 대량의 검체에 적용할 수 있는

자동화 시스템이라는 장점이 있다. 또한 기존의 다른 방법들에

비해 결핵균의 균종 동정에도 상당한 장점이 있는 것으로 증명

되었으며, 앞으로 이들 균종 동정과 약제 내성 검사로써 유용하

게 이용될 수 있을 것이다.

요 약

배경 : 결핵은 세계에서 질병률과 사망률이 높은 질병이다.

다제 내성 결핵균의 증가에 따라 결핵의 확산이 동반되고 있다.

이 실험의 목적은 denaturing HPLC (DHPLC)법을 이용한 리

팜핀 내성 결핵균의 rpoB 유전자 돌연변이 검출의 유용성을 평

가하고자 함이다.

방법 : 본 연구에서는 Ogawa배지에 배양한 99개 균을 대상

으로 하였다. 첫 번째로 PCR법으로 Mycobacterium tuber-

culosis complex (MTB)와 Non-tuberculous mycobacteria

(NTM)의 rpoB DNA 235 bp와 136 bp를 증폭하였다. 그 후

RifT 부분이 포함되어 있는 rpoB 유전자를 증폭하고(342 bp)

제한절편길이다형성(restriction fragment leugth polymor-

phism, RFLP)을 이용하여 결핵균을 동정하였다. 마지막으로

증폭산물을 DHPLC법과 PCR-RFLP법으로 비교 분석하고, 염

기서열분석을 시행하였다.

결과 : 총 99개의 결핵균 중 MTB는 81% (80/99), NTM은

19% (19/99)였다. DHPLC법과 PCR-RFLP법에 의해 NTM은

7종의 균속으로 동정하였다. DHPLC법을 이용한 rpoB 돌연변

이는MTB에서 11% (9/80) 검출하었다. NTM 균속동정과 rpoB

돌연변이 결과는 염기서열분석을 통해 확인하였다. 

결론 : DHPLC는 리팜핀 내성 결핵균을 신속, 간편하게 검출

하고 자동화가 가능하게 하여 임상검사실에서 대량 검체 처리

시보조적 방법으로 유용하리라 사료된다. 
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