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CoV-2)로 인해 발생하는 감염질환으로 World Health Organization 

(WHO)에서 coronavirus disease-2019 (COVID-19)로 명명하였다

[1]. 코로나19 잠복기는 2일에서 14일로 알려져 있으며, 잠복기 이후 

주요 임상증상으로는 발열, 기침, 호흡곤란, 오한 등이 나타난다[2]. 

코로나19는 유전자 검사로 확진하며 실시간 역전사 중합효소연

쇄반응법(real-time reverse transcription polymerase chain reac-

tion, rRT-PCR)이 사용된다. 우리나라에서는 WHO의 지침을 근거

로 유전자 검사 기준이 마련되었다[3]. 질병관리본부 감염병분석

센터 및 WHO의 지침을 기준으로 작성된 코로나19 검사실 진단 

지침에 따르면, 필수 검체로 상기도 검체(비인두, 구인두 도말물) 

및 하기도 검체(객담)를 채취하여 PCR 방법으로 SARS-CoV-2의 특

정 부위 유전자를 확인함으로써 감염을 확인한다. 이렇듯 현재 

rRT-PCR이 확진 검사로 시행되고 있지만, 이 방법으로는 검체 내 

바이러스 유전자의 존재에 민감하여 위양성이 나타나는 경우가 

보고된 바 있고[4], 시간이 지난 후 바이러스 양이 적을 경우 위음

서  론

코로나바이러스감염증-19 (코로나19)는 새로 발견된 코로나바

이러스인 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
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Background: As the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic evolves, the development of immunoassays that will help assess popula-
tion exposure and potentially predict immunity has become a pressing priority. 
Methods: We evaluated the performance of the R-FIND COVID-19 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (SG Medical. Inc., Korea) for 
semi-quantitative detection of IgG, IgM, and IgG/M/A total antibodies in serum samples, using the SARS-CoV-2 nucleocapsid protein as antigen. 
Serum samples from 87 patients with COVID-19 were tested for IgG and IgG/M/A. Samples from 19 patients were tested for IgM. Specimens 
from 160 patients without COVID-19 served as negative controls. Analytical performance was evaluated according to Ministry of Food and Drug 
Safety guidelines. Sensitivity and specificity were the primary measures of clinical performance.
Results: The analytical performance of the R-FIND COVID-19 ELISA met Ministry guidelines. Sensitivity and specificity were 94.25% and 98.13% 
for IgG, 95.40% and 98.13% for IgG/M/A, and 84.21% and 100% for IgM, respectively. IgM showed a 100% positive rate within 1 week of hos-
pitalization, then decreased. IgG and IgG/M/A antibodies displayed 100% positivity after 2 weeks. IgG and IgG/M/A antibody titers steadily in-
creased throughout patient hospitalization, but IgM titers gradually decreased.
Conclusions: The R-FIND COVID-19 ELISA detects IgG, IgM, and IgG/M/A and displays excellent analytical performance, sensitivity, and speci-
ficity. IgG titers increased steadily throughout hospitalization, but IgM titers peaked at one week post-hospitalization, and then steadily declined.
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성의 결과를 보이기도 하며, 검체 채취 과정에서의 바이러스 전파

의 위험성이 있으며 검체가 오염되기 쉽다는 단점이 있다[5]. 이와 

같은 이유로, SARS-CoV-2에 대한 항체 검사의 필요성이 제기되었

다. FDA에서는 항체 검사를 코로나19 진단에 사용하지 말도록 권

고하고 있으나, 분자진단법과 병행하여 항체 검사를 시행하였을 

때, 위음성의 경우 진단에 보완적인 역할을 할 뿐 아니라, 환자의 

감염 후 회복 여부를 추적 관찰할 수 있는 장점이 있다. 또한 특정 

국가나 특정 집단에서 SARS-CoV-2 항체 보유율을 조사함으로써 

코로나19 감염률과 그에 따른 방역 효과의 평가 및 대책을 수립할 

수 있을 것이며, 향후 백신 접종 후 면역력 획득을 파악하는데도 

유용할 것이다. 최근에는 코로나19 회복 후 치료목적의 혈장 공여

자의 항체 보유의 선별 검사의 필요성과 해외 입국 시 항체 검사 

결과를 요구하는 국가들도 있다. 

SARS-CoV-2 항체를 검출하기 위한 대표적 항원으로 spike pro-

tein (SP)과 nucleocapsid protein (NP)을 사용한다. SP는 바이러스

가 세포 내로 들어가기 위해 세포와 결합하는 glycoprotein이며, 

NP는 코로나바이러스의 가장 풍부한 단백질로, 게놈 RNA 전체를 

감싸고 있으며 바이러스 입자 조립(assembly)과 방출(release)에 

관여한다고 알려져 있다[6]. SARS-CoV-2의 SP가 NP보다 기존 바이

러스에 비해 변이가 더 많다고 알려져 있으므로 이론적으로 SP를 

항원으로 이용하는 것이 더 나을 것으로 보이나, 어떤 항원이 더 

나은지는 연구마다 다르다. Suresh 등[7]에 따르면 기존 코로나바이

러스 감염 초기에 급격히 증가하는 NP를 이용하여 항체를 검출하

는 것을 추천하였다. 이는 새로운 SARS-CoV-2에도 적용될 수 있을 

것으로 생각하였다. 

본 연구에서는 코로나19의 병원체인 SARS-CoV-2의 NP 특이적 

항체를 검출하는 ELISA 시약을 개발 및 평가하였다. ELISA 시약은 

총 세 종류로 혈청 검체 내의 SARS-CoV-2 NP 특이적 IgG, IgM, to-

tal 항체(IgG, IgM, IgA 동시 검출)를 검출한다. 본 연구에서는 시약

의 분석적 성능을 평가하고, 민감도, 특이도, 양성예측도 및 음성

예측도를 제시하였다. 또한 코로나19 확진 판정 후 시간이 경과함

에 따라 변화하는 검체 내의 IgG, IgM 및 total 항체 농도 추이를 확

인하고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 대상

본 연구에 사용된 검체는 강원대학교병원과 원주의료원에 내원

한 환자를 대상으로 하였다. 양성 검체는 rRT-PCR (PowerCheckTM 

2019-nCoV Real-time PCR Kit, Kogenebiotech Co., Ltd., Seoul, Ko-

rea, 또는 Allplex™ 2019-nCoV Assay, Seegene Inc., Seoul, Korea)

로 코로나19 양성이 확인된 환자의 혈청으로, IgG 및 IgG/M/A 평

가에 사용된 양성 검체는 87개이며 IgM 평가에 사용된 양성 검체

는 19개이다. 음성 검체는 rRT-PCR로 코로나19 음성으로 확인된 

환자의 혈청 160개를 사용하였다. 본 연구는 강원대학교병원 생명

의학연구윤리심의위원회의 승인을 받았다(KNUH-2020-05-015). 

2. 방법

양성, 음성 혈청 검체를 R-FIND COVID-19 IgG ELISA (SG Medi-

cal, Inc., Seoul, Korea), R-FIND COVID-19 IgM ELISA (SG Medi-

cal, Inc., Seoul, Korea), R-FIND COVID-19 IgG/M/A ELISA (SG 

Medical, Inc., Seoul, Korea)를 이용하여 각각 SARS-CoV-2에 대한 

IgG, IgM, IgG/M/A를 측정하였다. 검체를 검체 희석액에 1:100으

로 희석하여 100 μL를 각 웰(well)에 첨가하여 45분 동안 상온에서 

반응시켰다. 양성대조(positive control)와 음성대조(negative con-

trol, NC)는 희석하지 않고 100 μL를 각 웰에 첨가하였다. 음성대조

는 3중(triplicate)으로 웰에 첨가하였다. 반응 후 세척액(washing 

buffer) 300 μL로 3회 세척하였다. 웰에 남아 있는 세척액을 잘 털

어낸 후 IgG conjugate (또는 IgM conjugate, 또는 IgG/M/A conju-

gate)를 각 웰에 100 μL 첨가하여 30분 동안 상온에서 반응시켰다. 

세척액으로 3회 세척 후 TMB 기질(substrate) 100 μL 첨가하여 15

분 동안 상온에서 반응시켰다. 반응중지액(stop reagent)을 50 μL 

첨가하여 반응을 정지시키고 SpectraMax Plus384 (Molecular De-

vices LLC, California, USA)를 이용하여 450 nm에서의 흡광도(op-

tical density, O.D.)를 측정하였다. 세 가지의 검사시약은 서로 다른 

종류의 시약으로 구성되지만, 반응 시간과 온도 조건은 동일하였

다. 결과 판정은 제조사의 지침에 따라 흡광도 값을 이용하여 양성

과 음성 또는 무효로 하였다. 음성대조를 3번 측정한 흡광도 값의 

평균을 구해 제조사에서 제시한 숫자 A (IgG의 경우 0.30, IgG/M/

A의 경우 0.25, IgM의 경우 0.1)를 더한 값에 1.1을 곱한 값을 양성 

판정 기준치, 0.9를 곱한 값을 음성 판정 기준치로 하였다(검체 

O.D.≥1.1×(NC 평균+A)일 때 양성, 검체 O.D.≤0.9×(NC 평균

+A)일 때 음성). 양성과 음성의 판정 기준치 사이로 측정되면 재검 

하였으며, 재검 후에도 두 판정 기준치 사이 값이 나올 경우 결과

는 무효로 하였다. 

3. 분석적 성능

1) 최소검출한계(Limit of detection, LoD)

최소검출한계는 일반적으로 95% 확률로 양성으로 구분되는 측

정 결과를 보이는 측정량 농도로 계산되는데, R-FIND COVID-19 

ELISA 시약은 정성검사이기 때문에 검체의 농도를 표현하지 못하

므로, 450 nm에서의 흡광도 값으로 최소검출한계를 제시하였다

[8]. 양성으로 확인된 혈청 검체를 희석하여 저농도 양성 검체를 확

보하였고, 5개의 저농도 양성 검체를 3일간 4번 반복 측정하여 총 
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60회의 결과 중 95% 이상이 양성으로 검출되는 흡광도 값을 시약

의 최소검출한계로 제시하였다.

2) 정밀도(Precision)

CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute) 가이드라인에 

따라 3가지 농도의 검체를 이용해 실험을 하였으며, 결과를 변이계

수(coef�cient of variation, CV)로 제시하였다. 정밀도 중 반복성

(repeatability)은 한 명의 검사자가 10일 동안 하루 2회, 두 번 반복 

검사한 결과로 검사 내, 검사 간, 날짜 간, 검사실 내 정밀도이고, 재

현성(reproducibility)은 두 명의 검사자가 5일 동안 하루 2회, 두 번 

반복 검사한 장소 간, 날짜 간, 검사자 간, 로트 간 정밀도이다[9-11].

3) 교차반응(Cross-reactivity)

호흡기 질환 관련 질병에 양성으로 확인된 혈청 검체 In�uenza 

A IgA 양성 4건, In�uenza B IgA 3건, 호흡기세포융합바이러스(re-

spiratory syncytial virus, RSV) IgM 5건, RSV IgG 2건, SARS-CoV 

IgG 9건을 세 번 반복 검사하였다.

4) 간섭반응(Interference)

간섭반응은 내인성 물질 4종(hemoglobin, albumin, triglycer-

ides, unconjugated bilirubin), 외인성 물질 2종(erythromycin, tet-

racycline)을 3가지 농도의 혈청 검체에 첨가하여 검사하였다. 3가

지 농도는 R-FIND COVID-19 ELISA 각 시약의 시험 결과를 기준

으로 하였으며, 450 nm에서 O.D. 2.0 이상은 SARS-CoV-2 항체 고

농도, O.D. 0.5-1.5 값은 중간농도, O.D. 0.3 미만은 저농도 검체로 

정의하였다. 혈색소, 알부민, erythromycin, tetracycline은 0.9% 

NaCl 용액에 20배 진하게 준비하여 검사 시 검체에 1/20 (부피비)

로 첨가하였고, 빌리루빈은 0.1 N NaOH 용액에 20배 진하게 준비

하여 마찬가지로 검사 시 검체에 1/20로 첨가하였다. 중성지방은 

상온에서 고체 상태이기 때문에 50°C 이상에서 액체 상태로 녹여 

희석하지 않고 검체에 1/20로 첨가하였다. 간섭물질이 첨가되지 않

은 검체는 1/20만큼 0.9% NaCl 용액을 첨가하여 실험군과의 농도

를 동일하게 해 주었다. 간섭물질을 첨가한 검체의 흡광도가 대조

군과 15% 미만의 차이를 보이면 간섭반응이 없다고 간주하였다

[12, 13].

4. 임상적 성능

양성 검체는 총 87개로, rRT-PCR로 SARS-CoV-2 양성 확인된 환

자에서 채취한 혈청이며, 총 160개의 음성 검체는 rRT-PCR로 음성 

확인된 비감염자에게서 채취한 혈청이다. IgG ELISA와 IgG/M/A 

ELISA로는 동일한 검체를 평가하였고, 환자군의 평균 연령은 54.2 

±8.0세(범위 46.2-62.2), 남녀 비율은 0.79이었다. IgM ELISA로 검

사한 양성 검체는 19개이며, 환자군의 평균 연령은 56.7±26.4세

(범위 30.3-83.1), 남녀 비율은 0.5이었다. 양성 혈청은 코로나19 확

진 된 환자의 입원 기간 동안 간헐적으로 채취되어 시간이 경과함

에 따라 항체의 역가 변화를 관찰하였다. 환자의 입원 기간은 최대 

58일이었다. 양성 및 음성 검체를 검사한 결과로 R-FIND COVID-19 

ELISA 시약의 민감도와 특이도, 그리고 그에 대한 95% 신뢰 구간

(con�dence interval, CI)을 구하였다.

5. 통계방법

정밀도의 계산은 CLSI EP05-A2와 EP15-A2의 통계적 계산식을 

참고하였다[10, 11]. 양성과 음성 검체의 흡광도의 차이는 Med-Calc 

version 19.5.2 (Med-Calc Software Ltd., Ostend, Belgium) 프로그

램을 이용하여 상자 수염 그림(box-and-whisker plot)으로 도식화

하였다. R-FIND COVID-19 ELISA 시약의 임상적 민감도, 특이도, 

양성예측도 및 음성예측도는 rRT-PCR 검사법의 양성, 음성 결과를 

바탕으로 계산되었다. 그 외 모든 통계처리는 Microsoft Excel (Mi-

crosoft Corporation, WA, USA)을 이용하였다. 

결  과

1. 분석적 성능 평가

분석적 성능 결과는 Table 1에 요약하였다. R-FIND COVID-19 

IgG, IgG/M/A, IgM ELISA의 최소 검출 한계 흡광도는 각각 0.502, 

Table 1. Analytical performance of the R-FIND COVID-19 IgG, IgG/M/
A and IgM ELISA

R-FIND COVID-19 
IgG

R-FIND COVID-19 
IgG/M/A

R-FIND COVID-19 
IgM

Limit of detection <0.502 <0.481 <0.198

Precision (CV)

  - Repeatability

   Within-run 10.24% 3.81% 6.86%

   Between-runs 3.99% 2.00% 2.22%

   Between-days 0.96% 5.64% 3.33%

   Within-laboratory 8.83% 6.80% 7.08%

  - Reproducibility

   Between-sites 11.22% 7.89% 7.83%

   Between-days 11.21% 7.91% 7.81%

   Between-operators 11.78% 7.90% 7.81%

   Between-lots 11.20% 7.84% 7.74%

Cross-reactivity No cross-reactivity to Influenza A IgA, Influenza B IgA, 
RSV IgM, RSV IgG, SARS-CoV IgG positive serum

Interference  
(control: 100%)

Recovery rate: 
89.71-107.90%

Recovery rate: 
95.27-106.25%

Recovery rate: 
89.71-107.90%

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; CV, coefficient of variation; 
RSV, respiratory syncytial virus; SARS-CoV, severe acute respiratory syndrome coro-
navirus.
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0.481, 0.198이며, 정밀도는 모든 시약에서 CV 15% 미만이었다. In-

�uenza A IgA, In�uenza B IgA, RSV IgM, RSV IgG, SARS-CoV IgG 

양성 혈청으로 세 제품으로 검사를 했으며, 모두 음성으로 간섭반

응은 없었다. 간섭반응의 경우, CLSI 가이드라인[12, 13]에 따라 고

농도의 간섭 물질을 첨가했을 때 대조군과 실험군의 결과가 15% 

미만의 차이를 보여 간섭반응이 없음을 확인하였다. 

2. 임상적 성능 평가

시약의 임상적 민감도와 특이도는 R-FIND COVID-19 IgG ELISA

에서 94.25%와 98.13%, IgG/M/A에서 95.40%와 98.13%, IgM에서 

84.21%와 100%를 보였다(Table 2). 양성예측도와 음성예측도는 모

든 시약에서 95% 이상의 결과를 보였다. Fig. 1은 rRT-PCR로 양성 

확인된 환자의 혈청과 음성 확인된 비감염자의 혈청을 검사한 흡

광도 값을 나타낸 상자 수염 그림(box-and-whisker plot)이며, 양성

과 음성에서 상자가 중복되지 않고 구별되는 결과가 나타났다.
Table 2. Clinical performance of the R-FIND COVID-19 IgG, IgG/M/A, 
and IgM ELISA 

R-FIND COVID-19 
IgG

R-FIND COVID-19 IgG/
M/A

R-FIND COVID-19  
IgM

Sensitivity 94.25% (82/87) 
95% CI (87.10-98.11)

95.40% (83/87) 
95% CI (88.64-98.73)

84.21% (16/19) 
95% CI (73.31-99.85)

Specificity 98.13% (157/160) 
95% CI (94.62-99.61)

98.13% (157/160) 
95% CI (94.62-99.61)

100.00% (160/160) 
95% CI (97.72-100)

PPV 96.47% 
95% CI (89.90-98.82)

96.51%  
95% CI (90.01-98.84)

100% 
95% CI (95.01-100)

NPV 96.91% 
95% CI (93.06-98.66)

97.52% 
95% CI (93.78-99.03)

98.16% 
95% CI (95.98-99.91)

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; PPV, positive predictive value; 
NPV, negative predictive value.

Table 3. Positive rates of IgG, IgG/M/A, and IgM detection versus week 
post hospitalization 

Week

Positive rate (number of serum samples with positive results)

R-FIND COVID-19  
IgG

R-FIND COVID-19  
IgG/M/A

R-FIND COVID-19  
IgM

<  1 90.63% (29/32) 93.75% (30/32) 100% (7/7)

1-2 93.33% (28/30) 93.33% (28/30) 80.00% (4/5)

>  2 100% (25/25) 100% (25/25) 71.43% (5/7)

Abbreviation: COVID-19, coronavirus disease-2019. 

Fig. 1. Results of SARS-CoV-2 antibody detection. A) Levels of antibodies against SARS-CoV-2 in serum from healthy individuals and patients con-
firmed positive by rRT-PCR.  Box-and-whisker plot shows minimum value, first quartile, median, third quartile, and maximum value for each data 
set. B) ROC analysis of the R-FIND COVID-19 ELISA series. 
Abbreviations: SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; rRT-PCR, real-time reverse transcription PCR; COVID-19, coronavirus 
disease 2019. 
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3. 항체가의 변화

 R-FIND COVID-19 ELISA는 정성 시약이지만 결과가 흡광도로 

수치화되기 때문에 항체의 농도와 항체가의 변화를 반정량적으로 

파악할 수 있다. 항체가의 변화를 파악하기 위해 간헐적으로 채취

된 입원한 환자의 혈청을 검사하여, 시간이 경과함에 따라 항체 농

도 변화를 관찰하였다. 기간별 양성률은 IgG ELISA에서 1주 이내 

90.63%, 1-2주에서 93.33%, 2주 이후 100%였다. IgG/M/A ELISA에

서는 1주 이내 93.75%, 1-2주에서 93.33%, 2주 이후 100%였으며, 

IgM ELISA에서 1주 이내 100%, 1-2주에서 80%, 2주 이후 71.43%였

다(Table 3, Fig. 2). IgG 역가는 확진 판정 후 지속적으로 증가하고 

2주 이후에도 감소하지 않는 것으로 나타났다. 마찬가지로 IgG/M/

A의 역가도 전체 환자군을 대상으로 검사하였을 때 항체가가 지속

적으로 증가하였다. IgM 역가는 시간 경과에 따라 감소하였다. 

입원 환자 7명의 연속 채혈을 통한 항체가의 변화는 입원 후 IgG

와 IgG/M/A 항체가가 지속적으로 증가하였다(Fig. 3). 그 중 3명의 

환자에서 IgM 역가를 동시에 측정할 수 있었으며, 세 명 모두에서 

항체가가 감소하는 것을 확인하였다.

고  찰

SARS-CoV-2 항체를 검출하기 위하여 SP 또는 NP 항원을 단독

으로 이용하거나, 혼합하여 사용한다. 시약 성능은 항원 종류 및 

제조사에 따라 차이를 보인다. 본 연구에서 두 항원을 각각 이용하

여 실험한 결과, SP의 경우 기존 코로나바이러스와 교차 반응 및 

위음성의 결과를 보인 반면 NP에서 좋은 결과를 얻게 되어 NP를 

항원으로 이용하게 되었다.

본 연구에서 개발된 세 가지 시약의 임상적 민감도와 특이도는 

타 연구에서 보고된 ELISA 시약보다 높았다[14, 15]. 타 연구는 코

로나19 초기의 문헌으로 항원의 종류나 제조에 따른 시약의 민감

도나 안정성에서 문제가 있었을 것으로 보이며, 연구 대상의 수가 

적고 코로나19의 확진에 문제가 있었을 가능성도 있을 것으로 생

각된다. 

rRT-PCR 양성이나 항체에서 음성인 경우는 증상 발현 시점을 

정확히 알 수는 없으나 입원 후 초기에 채혈한 검체에서 주로 나왔

으며, rRT-PCR의 역치 사이클(threshold cycle, Ct) 값과는 연관성

이 없었다. 이를 볼 때, 위음성의 결과는 SARS-CoV-2 감염 후 체내 

면역이 형성되기 전의 시기에 채혈 되었을 가능성이 높을 것으로 

생각된다. 또한 항체를 검출하기 위한 항원의 안정성 또는 민감도 

문제도 배제할 수 없다. 한편 IgM ELISA의 경우, 특이도는 100%로 

높지만 민감도가 84.21%로 낮았다. 이는 대상자 수가 적어 통계적 

Fig. 2. Comparison of SARS-CoV-2 IgG, IgG/M/A, and IgM positive 
rates by week post-hospitalization. 
Abbreviation: SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2.
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유의성이 있다고 보기는 어려우나, 시간이 지날수록 IgM 역가가 

감소하는 경향과 연관이 있어 보인다. IgG/M/A의 1-2주에서의 양

성률 감소는 IgM의 영향이 있을 것으로 여겨진다. 

IgG/M/A의 역가가 2주 이후에 100%로 나타난 것은 IgG의 영향

이 큰 것으로 보인다. IgM 역가의 감소는 여러 문헌에서 보고된 바 

있다. Tré‐Hardy 등[16]에 따르면, IgM 농도는 3주까지 증가하다가 

그 이후 감소하였다. 그러나 본 연구에서 사용된 혈청 검체를 채취

한 날짜의 기준이 감염 후가 아닌 확진 후이기 때문에 IgM의 감소

가 더 이른 날짜에 나타난 것처럼 보일 수 있다. 일반적으로 혈청 

내의 병원체 특이적인 IgM 역가는 감염 후 증가하였다가 시간이 

경과함에 따라 감소하는데, 코로나19에서도 IgM의 역가가 감염 후 

일정 시간이 지나면 감소하는 것으로 보인다. 따라서 본 연구에서

의 IgM 양성률의 감소도 이와 관련된 것으로 보인다. Liu 등[17]에 

따르면 코로나19 환자 중 회복되는 환자에서 SARS-CoV-2에 대한 

IgM 역가가 고위험환자에 비해 유의하게 감소한다는 연구 결과가 

있다. 본 연구는 질환의 중증을 분류하지 않아 임상적 의의를 판

단하기 어려웠다. 

IgG의 경우 시간이 경과함에 따라 항체가가 감소하지 않았다. 

MERS-CoV 유행 당시 WHO는 급성기 및 회복기 혈청에서 혈청 전

환 또는 IgG 역가의 4배 이상 증가로 감염 진단을 권장하였는데, 

Long 등[18]의 연구에 의하면 SARS-CoV-2에 대해서도 동일한 기준

이 적용 가능함을 확인한 바 있다. 그러므로 본 연구에서 얻은 IgG

와 IgG/M/A의 연관성 있는 결과도 IgG의 상당한 증가 때문인 것

으로 보인다. IgG, IgM의 개별 결과들과 IgG/M/A의 결과가 부합되

는 것을 확인할 수 있었다. 경제적인 면을 고려한다면 IgG/M/A를 

선별검사로 이용하고, 양성인 경우 IgG, IgM 개별 검사를 시행하

면 좋을 것으로 판단된다. 

코로나19의 면역진단 검사법은 측면 유동 면역검사법(rapid lat-

eral �ow immunoassay, LFIA), 화학발광면역측정법(chemilumi-

nescence immunoassay, CLIA), 그리고 효소면역측정법(enzyme-

linked immunosorbent assay, ELISA) 등으로 수행되고, 여러 체외

진단기기 업체에서 개발한 제품들은 혈청이나 혈장에서 SARS-

CoV-2 특이적 항체를 검출한다[19]. 상용화된 면역진단 제품들은 

IgG와 IgM을 각각 검출하거나, IgG/IgM 동시 검출, IgG/M/A 동시 

검출하는 제품 등으로 나뉜다. 또한, 일반적으로 ELISA법은 LFIA

법보다 시간이 더 걸리지만 민감도와 특이도가 높고, 한 번에 여러 

검체를 동시에 검사할 수 있다는 장점이 있다. 그러나 바이러스의 

존재 유무를 직접적으로 검사하는 방법이 아니기 때문에 감염증

을 직접 진단할 수 없는 한계점이 있다. 그럼에도 불구하고 항체 검

사는 여러 문헌에서 PCR 검사의 보조적 역할로 실시할 필요성이 

보고되었다[20]. 

본 연구에서 평가한 환자 중 Patient 5 (Fig. 3)는 입원 후 27-40일 

사이에 rRT-PCR 검사 결과가 음성으로 확인되었으나 이후 재검사

한 결과가 다시 rRT-PCR 양성으로 확인되어 58일 이후까지 장기 

입원한 환자이다. 비록 이 환자를 대상으로 IgM 검사를 시행하지 

않아 아쉽지만, IgM 검사를 시행하여 지속적으로 증가하는 양상

을 확인하였다면 환자의 상태를 파악하는 데 도움이 되었을 것으

로 기대된다. 향후 항체 검사를 rRT-PCR 검사와 병행한다면 환자

의 치료 모니터링에 도움이 될 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구의 한계점은 먼저 IgM 양성 검체가 너무 적어서 IgM을 

정확하게 평가하기에는 무리가 있어 보인다. 또한 연구 당시 식약

처에 정식 등록되어 있는 제품이 없어 비교평가 할 수가 없었다. 항

체 역가의 연구에서도 대상자 수가 적고, 입원 후 시간을 기준으로 

하여 감염 시작의 정확한 시점을 알 수 없었고, 검체를 채취할 수 

있는 기간도 짧아서 정확한 항체 역가의 변화를 일반화할 수 없는 

아쉬운 점이 있었다. 하지만 국내에서 개발한 제품으로서 SARS-

CoV-2 항체를 검출하는 데 높은 성능을 보였고, 항체 역가의 변화

를 추적할 수 있었다는 데 의미가 있다고 본다. 더 많은 환자를 대

상으로 재평가가 필요해 보이며, 특히 항체의 지속 여부에 대해서

는 더 오랜 기간을 둔 연구가 필요할 것으로 보인다. 또한 항체 양

성 시 중화항체와의 연관성에 대한 연구도 필요해 보인다.

결론적으로 본 연구에서 평가한 R-FIND COVID-19 ELISA 시약

은 효소면역측정법을 이용하여 코로나19 항체를 검출하는 시약으

로 높은 분석적 성능과 함께 높은 민감도와 특이도를 보였다. 코로

나19의 병원체인 SARS-CoV-2의 NP에 특이적인 IgG/M/A를 동시

에 검출하여 선별 검사에 이용하고, 양성 시 IgG, IgM을 단독으로 

검출하는 시약을 통해 환자의 상태를 구분하는데 도움을 줄 수 있

을 것이다. 또한 ELISA 검사로 다량의 검체를 동시에 검사할 수 있

는 장점이 있다. 본 연구를 통해 SARS-CoV-2 항체는 다른 종류의 

코로나 바이러스와 유사하게 IgM은 시간이 경과할수록 감소하며, 

IgG는 지속적으로 유지되었다. 

요  약

배경: 코로나바이러스감염증-19 (코로나19)의 팬데믹이 발생하였

고, 면역검사를 통한 SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-

drome coronavirus 2)에 대한 항체 검사의 필요성이 대두되었다.

방법: SARS-CoV-2의 특이 IgG, IgM, IgG/M/A total 항체를 각각 검

출하는 R-FIND COVID-19 ELISA IgG, IgM, IgG/M/A (SG Medical, 

Inc., Korea) 3가지 종류의 시약을 개발하여 이를 평가하였다. 코로

나19 양성이 확인된 환자 87명을 대상으로 IgG 및 IgG/M/A를 평가

하였고, IgM 평가에는 양성 환자 19명을 대상으로 하였다. 음성대

조군으로 코로나19 음성 160명을 대상으로 하였다. 분석적 성능에 

대해서는 식품의약품안전처의 체외진단 의료기기 임상적 성능시
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험 가이드라인에 따라 평가하였으며, 임상적 성능으로 민감도와 

특이도를 평가하였다.

결과: R-FIND COVID-19 ELISA 시약의 분석적 성능은 가이드라인

을 만족시켰다. 민감도와 특이도는 각각 IgG에서 94.25%와 

98.13%, IgG/M/A에서 95.40%와 98.13%, IgM에서 84.21%와 100%

로 나타났다. 환자 입원 후 IgM은 1주 이내 100% 양성률을 보였으

며, 이후에는 감소하였다. 반면 IgG와 IgG/M/A 항체는 2주 후에 

100%를 보였다. 입원 환자 연속 채혈을 통한 항체가의 변화는 입

원 후 IgG와 IgG/M/A 항체가는 지속적으로 증가하였으나, IgM 역

가는 점차 감소하였다.

결론: R-FIND COVID-19 ELISA IgG, IgM, IgG/M/A 세 종류의 시

약은 국내에서 개발된 제품들로 분석적 성능, 민감도와 특이도가 

우수하였다. IgG의 항체가는 양성으로 유지되나 IgM의 항체가는 

입원 후 지속적으로 감소하였다.

이해관계

김채은, 박종찬은 ELISA 개발자들이며, 그 외 저자들은 본 연구와 

관련하여 어떠한 이해관계도 없음을 밝힙니다.
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