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단검사(molecular diagnostic tests)는 배양을 포함한 기존검사에 

비하여 가장 예민한 방법으로 평가되고 있다. 또한 높은 민감도를 

가지므로 비교적 감염 초기에도 정확한 진단이 가능하게 되었고, 

항바이러스제 치료, 불필요한 검사의 중단, 병원 내 감염관리와 보

건정책의 설정에 매우 유용한 도구가 되었다[1]. 2009년 전세계적

인 신종플루(The 2009 H1N1 Pandemic)의 유행에 따라 국내에서

도 비인두플록트스왑(flocked nasopharyngeal swab)을 포함한 호

흡기검체에서 바이러스 검출에 분자진단검사가 널리 사용되게 되

었다[2]. 

검체로부터 핵산을 추출하는 과정은 분자진단검사의 첫 단계로

서, 이 과정의 자동화는 수작업과 비교하여 업무흐름을 개선할 뿐

만 아니라, 추출된 핵산의 질을 일정하게 하고, 추출의 여러 단계에

서 검체 간 오염을 방지할 수 있고, 작업자의 감염원에 대한 노출

서  론
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Background: Automated nucleic acid extraction offers a standardized sample treatment method, low error rate, and avoids sample nucleic acid 
contamination for use in molecular diagnostics. Here, we evaluated the performance of automated ExiPrep16 system (Bioneer Co.) in comparison 
with the manual Viral Gene-spin Viral DNA/RNA Extraction kit (VGspin; iNtRON Biotechnology Inc.) for the detection of respiratory viruses from 
nasopharyngeal flocked swabs.
Methods: To compare the agreement rate and analytical sensitivity between ExiPrep16 and VGspin, previously collected 78 patient samples and 
11 pooled samples of each respiratory viruses and their serially diluted samples (until 1/108), were tested by multiplex reverse-transcriptase PCR 
(Seeplex RV 12 ACE Detection kit; SeeGene Inc.). In addition, we repeatedly analyzed the threshold cycle of the pooled and 1/103 dilution of adeno-
virus (ADV) and influenza virus A (Flu-A) by using real-time PCR to evaluate the precision and crossover of the ExiPrep16 system.
Results: The analytical sensitivity of the ExiPrep16 was comparable to that of VGspin, and the highest detectable dilution varied in the range of 
1/10 to 1/106 depending on the viruses. The total, overall positive and negative percent agreements of ExiPrep16 in comparison with VGspin were 
95.7%, 96.2%, and 95.2%, respectively. The mean (CV%) of pooled and 1/103 dilution of ADV were, respectively, 19.2 cycle (2.1%) and 31.6 cycle 
(4.3%) and those for Flu-A were 22.6 cycle (3.1%) and 35.5 cycle (2.6%). No carryover was detected.
Conclusions: Compared to the manual VGspin, ExiPrep16 ensured nucleic acid extraction for efficient detection of respiratory viruses.
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을 줄일 수 있다는 장점이 있어[3-5], 특히 다수의 검체를 검사하는 

경우에 매우 효율적이다. 그러나, 검체 특성이나 대상 미생물 이외

에도 수작업과 자동화기기, 시약과 추출 방법에 따라 추출된 핵산

의 질에 상당한 차이가 있음이 보고되고 있어, 특히 자동화기기의 

도입 시 이런 요소를 잘 고려해야 한다[4-8].

최근 핵산증폭과 검출과정이 더욱 발전하고 표준화되어 감에 

따라, 상대적으로 핵산추출과정이 분자진단검사의 결과에 더욱 큰 

영향을 미치게 되어 검사실에서 새로운 핵산추출방법의 도입, 특

히, 자동화장비의 도입이 필요하게 되었다[1, 4, 6-8]. 국내 검사실에

서도 호흡기검체에서 바이러스의 검출을 목적으로, 기존 수작업 

방법을 대신하여 자동핵산추출기의 사용이 증가하게 되었다[2, 3]. 

그러나, 호흡기바이러스를 검출하는데 있어서 자동핵산추출기기

에 대한 임상평가가 충분히 이루어지지 못한 측면이 있으므로 저

자들은 기존 수기법인 Viral Gene-spin Viral DNA/RNA Extraction 

kit VGspin (iNtRON Biotechnology Inc., Sungnam, Korea)와 자동

핵산추출기기인 ExiPrep16 (Bioneer Co., Daejeon, Korea)에 의해 

추출한 핵산을 사용한 주요 호흡기바이러스 검출 성적을 평가하

고자 하였다.

재료 및 방법

1. 재료

2008년 1월 1일부터 2009년 12월 31일까지 원광의대병원에 내원

한 환자 중에서 호흡기바이러스 분자진단검사가 의뢰된 검체 중 

-70°C에 냉동보관된 비인두플록트스왑 검체를 사용하였다. 단, 

ExiPrep16의 정밀도와 검체 간 오염의 평가에는 2011년 보관된 검

체 중에서 adenovirus (ADV)와 influenza virus A (Flu-A) 양성 및 

음성 검체와 phosphate buffered saline (PBS)을 사용하였다. 

2. 방법

1) 핵산추출

자동핵산추출기인 ExiPrep16과 수기법인 VGspin을 사용하여 

제조사의 설명서에 따라 핵산을 추출하였다. 두 가지 방법의 비교

를 위하여 처음 비인두플록트스왑 검체량은 200 μL, 최종 핵산추

출 용량은 50 μL로 동일하게 하였다.

2) 호흡기바이러스 검출

추출된 핵산은 Revert Aid First Standard cDNA Synthesis Kit 

(Fermentas, Ontario, Canada)를 이용하여 제조사의 지시대로 

cDNA로 합성하였다. cDNA 2 μL와 Seeplex RV 12 ACE Detection 

kit (SeeGene Inc., Seoul, Korea)를 사용하여 다중역전사중합효소

연쇄반응으로 GeneAmpPCR System 2700 (Applied Biosystems, 

Foster, CA, USA)를 사용하여 호흡기바이러스를 검출하였다. 이방

법의 대상 호흡기바이러스는 12종으로 ADV, Flu-A/B, parainflu-

enza virus type 1/2/3 (PIV-1, -2, -3), respiratory syncytial virus A/

B (RSV-A, -B), human metapneumovirus (hMPV), human rhinovi-

rus A (hRV-A), coronavirus OC43/229E (CoV-OC43, -229E)이었다. 

ExiPrep16에 의한 핵산추출 과정의 정밀도와 검체 간 오염을 평

가하기 위하여 Flu-A와 ADV 검출은 실시간중합효소연쇄반응으로 

실시하였다. Flu-A는 AccuPower Influenza A Real-Time RT-PCR 

Kit (Bioneer Co.)를 사용하여 제조사의 설명에 따랐으며, ADV는 

Kohdera 등[9]의 방법(시발체: 5’-GACATGACTTTCGAGGTC-

GATCCCATGGA-3’, 5’-CCGGCTGAGAAGGGTGTGCGCAG-

GTA-3’)을 사용하였으며, Greenstar PCR Master Mix (Bioneer Co.)

를 사용하여 총 20 μL (핵산 5 μL, 시발체 각각 1 μL, Mater mix 10 

μL) 반응용량으로, Exicycler96 Real-time Quantitative Thermal 

Block (Bioneer Co.)을 이용하여 증폭(95˚C 10분-95˚C 20초-55˚C 

30초 조건으로 45회 반복 후 72˚C 5분)하고, 융해온도(melting tem-

perature)를 확인하기 위하여 60˚C에서 94˚C까지 온도를 상승(1˚C/

sec)하도록 프로그램하여 threshold cycle (Ct) 값을 측정하였다.

3) 핵산추출법의 평가

(1) 검출민감도(Analytical sensitivity) 평가

핵산추출방법의 검출민감도를 비교하기 위하여, 다중역전사중

합효소연쇄반응에 의하여 양성으로 보고되었던 보관검체 중에서, 

PIV-2를 제외한 호흡기바이러스 11종(ADV, Flu-A/B, PIV-1/3, RSV-

A/B, hMPV, hRV-A, coronavirus OC43/229E)에 대하여 전기영동

상 매우 강한 밴드를 나타낸 검체를 바이러스마다 각각 5검체씩, 

총 55검체를 선택하였다. 각각 5검체를 잘 혼합하여 하나의 pool

을 만들고, 이 11개의 pool을 PBS를 사용하여 1/108까지 10배수 계

대 희석하여 총99개 검체를 만들어 사용하였다. 

계대 희석된 검체에서 VGspin과 ExiPrep16으로 핵산을 각각 추

출하고 동일한 방법으로 증폭하여 전기영동상에서 확실한 밴드가 

관찰되면 양성, 관찰되지 않으면 음성으로 판독하였으며, 희미한 밴

드가 관찰되는 경우에는 핵산을 다시 추출 및 검사하여 동일한 밴

드가 관찰되면 약양성(“w+”), 관찰되지 않으면 약약양성(“ww+”)

으로 판독하였다. 

(2) VGspin과 ExiPrep16의 일치율(Agreement rate) 평가

두 가지 핵산추출 방법의 일치율을 분석하기 위하여, 이미 VG-

spin과 다중역전사중합효소연쇄반응에 의하여 양성으로 보고되

어 냉동보관된 환자 검체를 사용하였다. 양성 검체수가 적은 PIV-2

를 제외한 11종 바이러스에 대하여서는 과거 전기영동상을 검토하

여 밴드의 강도가 다양하게 포함되도록 바이러스마다 4검체(매우 
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강, 강, 중, 약)씩 44검체 및 음성 34검체를 선택하였다. 선택된 78검

체를 ExiPrep16으로 핵산을 추출하고, 동일한 방법으로 12종 호흡

기바이러스를 검출한 성적을 비교하였다. 추가로, 검체 간 오염평

가에 사용한 ADV 양성 및 음성 각각 8검체의 결과를 포함하여 일

치율을 분석하였다. 

(3) 정밀도(Precision) 비교

검출민감도 평가에 사용되었던 RNA 바이러스인 Flu-A와 DNA 

바이러스인 ADV의 pool과 1/103 희석액을 사용하였다. 2가지 바이

러스에 대하여 실시간 중합효소연쇄반응으로 분석하여 5일간 하

루에 2시간 이상의 간격으로 2회 시행하였고, 매번 실시할 때마다 

2번 반복 측정하여 Ct 값을 측정하였고, pool과 1/103 희석액의 평

균 Ct 값과 표준편차(standard deviation, SD)와 총 변이계수(coef-

ficient of variation, CV)를 측정하였다.

(4) 검체 간 오염(Carry-over)과 증폭 억제물질의 존재에 대한 평가

ExiPrep16은 1회에 최대 16검체를 배치할 수 있으므로, Exi-

Prep16을 이용한 핵산추출 과정의 검체 간 오염 평가에는, Flu-A 

pool과 PBS, ADV의 pool과 PBS를 각각 8개씩 사용하였다. 양성 

및 음성 검체를 번갈아 8개씩 배치하여 핵산을 추출하고, 실시간 

중합효소연쇄반응으로 분석하여 Ct 값을 측정하였다. 한편, ADV 

경우에는 추가로 PBS 대신 음성 환자 검체와 양성 환자 검체를 8

개씩 사용하여 분석하였으며, cDNA 합성과정에 의한 영향을 파

악하기 위하여, cDNA 합성과정은 생략하였다.

한편, ExiPrep16에 의한 핵산추출 후 증폭억제물질의 존재를 확

인하기 위하여, 이번 실험에 사용한 251검체 이외에 2012년 2월부

터 9월까지 2,282개 플록트스왑 검체의 환자 검사결과에서, 실시

간중합효소연쇄반응 후 internal control 물질의 증폭 여부를 후향

적으로 확인하였다.

4) 통계처리

VGspin과 ExiPrep16 사이의 일치율 평가는 정성검사 비교 가이

드라인[10]에 따라서 MediCalc version 11.5 (MedCalc Software, 

Mariakerke, Belgium) 프로그램을 이용하여 일치율(% agreement)

과 kappa 값을 구하였다. ExiPrep16을 이용한 핵산추출 과정의 정

밀도를 평가하기 위하여 CLSI EP5-A2 정량검사 가이드라인[11]을 

Table 1. Comparison of the analytical sensitivity between manual Viral gene-spin Viral DNA/RNA Extraction kit (VGspin) and automatic ExiPrep16 
system

N Viruses
Extraction Dilutions

methods Undiluted 1/101 1/102 1/103 1/104 1/105 1/106 1/107 1/108

1 ADV VGspin + + + + + + - - -

ExiPrep16 + + + + + + w+ - -

2 Flu-A VGspin + + ww+ - - - - - -

ExiPrep16 + + ww+ - - - - - -

3 Flu-B VGspin + w+ - - - - - - -

ExiPrep16 + ww+ - - - - - - -

4 PIV-1 VGspin + + w+ - - - - - -

ExiPrep16 + + + - - - - - -

5 PIV-3 VGspin + + + w+ - - - - -

ExiPrep16 + + + + + - - - -

6 RSV-A VGspin + + + w+ ww+ - - - -

ExiPrep16 + + w+ w+ - - - - -

7 RSV-B VGspin + + + w+ ww+ - - - -

ExiPrep16 + + + w+ - - - - -

8 hMPV VGspin + w+ - - - - - - -

ExiPrep16 + - - - - - - - -

9 hRV-A VGspin + w+ - - - - - - -

ExiPrep16 + w+ - - - - - - -

10 Coronavirus-OC43 VGspin + + ww+ - - - - - -

ExiPrep16 + + + ww+ - - - - -

11 Coronavirus-229E VGspin + + + w+ ww+ - - - -

ExiPrep16 + + + + w+ ww+ - - -

+: thick band, w+: thin band confirmed repeatedly, ww+: thin band, but cannot be confirmed repeatedly. 
Abbreviations: ADV, adenovirus; Flu-A, influenza virus A; Flu-B, influenza virus B; PIV, parainfluenza virus; RSV, respiratory syncytial virus; hMPV, human metapneumovirus; 
hRV, human rhinovirus.
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변용하여 Analyse-It version 2.20 (Analyse-it Software Ltd, City 

West Business Park, Leeds, UK) 프로그램을 이용하여 Ct 값의 평

균과 CV 및 표준편차를 분석하였다. 

결  과

1. ‌�VGspin과 ExiPrep16의 핵산추출 방법의 검출민감도의 

비교 

총 99검체 중에서 ExiPrep16에 검출민감도가 1단계 높았던 경

우는 ADV, PIV-3, CoV-OC43/229E이었으며, VGspin에서 1단계 높

았던 경우는 RSV-A/B, hMPV이었고, 동일하였던 경우는 Flu-A/B, 

PIV-1, hRV-A이었다.

11종의 호흡기바이러스에 대하여 VGspin과 ExiPrep16 사이에 

검출민감도는 동일하거나 희석배율 1단계 이내의 차이가 관찰되었

으며, ADV는 1/106 희석액에서도 바이러스가 검출되었고, 나머지 

RNA 바이러스는 1/105 농도까지 다양한 희석농도에서 검출되었다

(Table 1). 

2. ‌�VGspin과 ExiPrep16에 대한 호흡기 바이러스검사의 

일치율 비교

VGspin과 ExiPrep16의 총일치율(overall % agreement) 95.7%, 

양성일치율(positive % agreement) 96.2%, 음성일치율(negative % 

agreement) 95.2%이었으며, kappa=0.914 (Value of κ Strength of 

agreement: <0.20 Poor, 0.21-0.40 Fair, 0.41-0.60 Moderate, 0.61-

0.80 Good, 0.81-1.00 Very good)로서 매우 높은 일치율이 관찰되

었다(Table 2). 

실제 환자 78검체에서, VGspin에 양성이었던 52검체(ADV만 12

검체, 나머지 호흡기바이러스 10종마다 4검체 포함) 중에서 RSV-A

와 hRV-A가 검출된 2검체에서 ExiPrep16은 음성이었으며, VGspin

에 음성이었던 42검체 중 2검체에서는 ExiPrep16에서 각각 hMPV

와 ADV가 반복적으로 확인되었다. 

3. ExiPrep16의 정밀도 평가

검체 Pool과 1/103희석액을 이용한 정밀도 평가에서, ADV Pool

과 1/103희석액의 평균 Ct 값은 19.2 cycle과 31.6 cycle에 해당하였

으며, 각각의 농도에서 CV와 2SD는 2.1%와 0.8 cycle, 4.3%와 2.7 

cycle이었다. Flu-A 경우는 각각22.6 cycle에서 3.1%와 1.4 cycle, 

35.5 cycle에서 2.6%와 1.8 cycle이었다(Table 3). 

4. ExiPrep16의 검체 간 오염과 증폭 억제물질의 존재

고농도 ADV pool과 PBS, Flu-A pool과 PBS, ADV 양성과 음성 

환자 검체를 각각 8검체씩 교대로 배치하여 3세트를 검사한 결과, 

검체 간 오염은 관찰되지 않았다.

한편, 8개월 동안 환자 2,282 플록트스왑 검체에 대한 실시간중

합효소 연쇄반응검사의 기록에서 internal control 물질이 증폭되

지 않은 경우는 16건(0.7%)이었으며, 본 실험의 251검체에서는 모

두 internal control 물질이 증폭되었다.

고  찰

비인두플록트스왑 검체에서 수작업에 의한 호흡기바이러스의 

핵산추출에 사용한 VGspin은 실리카겔 막(silica gel membrane)

을 이용한 column법이며, ExiPrep16 Viral DNA/RNA Prep kit은 

magnetic bead를 이용한 방법으로 모두 호흡기검체를 포함한 다

양한 검체의 핵산추출에 사용될 수 있다[4]. 호흡기바이러스의 검

출률은 분자진단검사 방법 및 보고자에 따라 차이를 나타내지만, 

국내에서 Yoon 등[12]은 본 연구와 동일한 VGspin방법으로 핵산

을 추출하고 다중역전사중합효소연쇄반응에 의한 비인두플록트

스왑 검체에서의 호흡기바이러스 검출률은 55.8%로, 면역형광법

의 검출률 32.0%와 배양법의 검출률 40.0%에 비교하여 가장 높았

다고 보고하였다. Yoo 등[13]은 MagMax Viral RNA Isolation Kit 

(Ambion, Austin, TX, USA)로 추출된 핵산을 사용하여, 동일한 방

법으로 호흡기바이러스를 검사하였을 때 검출률 56.0%와 면역형

광법 33.0%로 VGspin 추출방법과 유사한 결과를 나타내었기에, 

이번 연구에서 VGspin을 자동핵산추출기기인 ExiPrep16 평가의 

Table 2. Agreement rate between manual VGspin kitand automatic 
ExiPrep16 system for the detection of respiratory viruses in flocked 
nasopharyngeal swabs

ExiPrep16
VGspin

Total Agreement* (%)
Positive Negative

Positive 50     2‡ 52 96.2

Negative     2† 40 42 95.2

Total 52 42 94 95.7

*Measurement of agreement (K) between ExiPrep16 and VGspin was 0.914; †in-
cluding 1 case of RSV-A and 1 case of hRV-A; ‡including 1 case of hMPV and 1 
case of ADV.

Table 3. Reproducibility of Ct values analysed by real-time PCR using 
nucleic acid extracted by automatic ExiPrep16 system

Viruses Level
Threshold cycle Total CV  

(%)Mean 2 SD 95% CI

ADV Undiluted 19.2 0.8 19.08-19.44 2.1

1/103 31.6 2.7 31.01-32.20 4.3

Flu-A Undiluted 22.6 1.4 22.30-22.91 3.1

1/103 35.5 1.8 35.11-35.89 2.6

Abbreviations: Ct, threshold cycle; CI, confidence interval.
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비교검사로 사용할 수 있을 것으로 판단하였다. 

호흡기바이러스 11종에 대하여 pool 검체와 1/108까지 희석액, 

총 99검체를 대상으로 VGspin과 ExiPrep16으로 추출한 핵산을 

사용한 검출민감도를 비교하였을 때에, ExiPrep16의 검출민감도

가 높은 경우는 4가지(ADV, PIV-3, Coronavirus OC43/229E)이었

고, 낮은 경우는 3가지(RSV-A/B, hMPV)이었으나, 그 차이도 모두 

1단계 이내 희석배수이었으며, 민감도에 차이가 없었던 경우는 4가

지(Flu-A/B, PIV-1, hRV-A)로, 2가지 핵산 추출 방법의 검출민감도

는 유사할 것으로 생각되었다. 한편, 11종 호흡기바이러스에 대하

여 증폭산물의 전기영동상 밴드 두께가 다양하게 포함되도록 선

택한 78 환자 검체에 대한 성적에서, VGspin에 양성으로 보관하였

던 44검체 중 2검체(RSV-A, hRV-A)에서 ExiPrep16에 음성이었으

나 검체 부족으로 확인할 수 없었던 반면, VGspin법에 음성이었던 

34검체 중 2검체에서 hMPV와 ADV가 검출되었는데, 재추출하여 

검사하여도 동일 바이러스가 검출되었기에 VGspin법에서 위음성

이었을 것으로 판단되었다. 특히, 이 연구에서 냉동보관된 검체를 

사용하였기에 핵산의 변성이 일어났을 가능성을 고려하면 Exi-

Prep16의 핵산추출 과정의 검출민감도가 VGspin법과 비교하여 낮

지는 않을 것으로 판단되었다. 또한, 본 연구에서 VGspin과 Exi-

Prep16 사이에 총 일치율 95.7%, 양성 일치율 96.2%, 음성 일치율 

95.2%이었으며, kappa 값은 0.914임에 따라, 2가지 핵산추출 방법

이 높은 일치율을 보이는 것을 확인할 수 있었다. 그러나, 예민도를 

비교하는 과정에서 표준검체를 사용하지 못하여 정확한 바이러스 

농도가 제시되지 못하거나, 대상 바이러스를 11종으로 하였으나 

희석검체에 대하여 대부분 반복 검사하여 결과를 확인하지 않았

기에, 이에 대한 고려가 필요할 것으로 생각되었다.

ExiPrep16을 이용한 핵산추출 및 실시간중합효소연쇄반응에 

의한 바이러스 검출방법의 정밀도를 분석하기 위하여 ADV와 Flu-

A pool 검체와 1/103 희석액을 사용하였는데, 대상 바이러스의 절

대농도를 알 수 없었기에, 정량분석법에 대한 CLSI EP5-A2 [11]를 

준용하여 Ct 값의 변화 폭에 대하여 평가하였다. 이번 연구에서는 

호흡기바이러스검사가 정성검사이기에 정량검사법의 평가에 해당

하는 4주간 값을 비교하지는 않았으나, ADV 1/103 희석액에서 Ct 

값의 2SD 범위가 2.7 cycle로써 최고 6.5 (=22.7)배까지 변화하였을 

뿐, 나머지는 2 cycle 이내로써 4배 이내의 농도 변화를 나타내었

다. 한편, 혈청 검체를 대상으로 이번 연구와 유사하게 수작업 col-

umn 방법인 High Pure Viral Nucleic Acid kit (Roche Diagnostics 

GmbH, Mannheim, Germany)으로 추출된 핵산을 사용하여, 실시

간 중합효소연쇄반응으로 HBV DNA 정량검사를 평가한 보고[14]

에 따르면, Ct 값의 변화 폭은 그에 대한 농도 값의 변화보다는 작

게 표현된다. 이번 연구에서의 평균 Ct 값과 유사한 정도의 HBV 평

균 Ct 값 -CV값을 보면, 17.6 cycle-0.1%, 21.1 cycle-0.1%, 24.7 cy-

cle-0.2%, 31.3 cycle-0.7%, 35.1 cycle-4.2%이었기에, 이번 연구에서

의 CV 값 변화 2.1%-4.3% 보다는 좁은 범위이었으나, 상대적으로 

균질하지 않은 호흡기 검체의 특성과, 호흡기바이러스 검사가 정성

검사임을 감안하였을 때에 정밀도는 적절한 수준으로 유지되는 

것으로 판단하였다.

한편, 핵산 추출 과정에서 ExiPrep16의 검체 간 오염을 확인하기 

위하여, ExiPrep16 기기에 1회 최대 장착 검체 수인 16검체를 3가

지 조건, 즉 고농도 ADV pool과 PBS, Flu-A pool과 PBS 및 ADV 양

성과 음성 환자 검체 각각 8개를 반복 배치하여 검사하였던 바, 검

체 간 오염은 발견되지 않았다. 또한, 본 실험에서 ExiPrep16으로 

핵산을 추출하고 검사한 총 251개 검체에서 모두 internal control 

물질이 증폭되었으나, 2012년 2월부터 9월까지 실제 환자 2,282 플

록트스왑 검체에서는 16건(0.7%)에서 internal control 물질이 증폭

되지 않은 경우를 확인할 수 있었기에, ExiPrep16을 사용하는 경

우에 증폭억제 물질에 대한 고려가 필요할 것으로 생각되었다. 

Chan 등[3]은 비인두흡입물(nasopharyngeal aspirate)을 대상으로 

자동핵산추출 장비인 NucliSenseasyMAG (bioMerieux, Nether-

lands)와 BioRobot 9604 (Qiagen GmbH, Hilden, Germany)를, 수

기법인 QIAamp RNA or DNA extraction kits (Qiagen GmbH, 

Hilden, Germany)와 비교하였는데, Flu-A, RSV, ADV 바이러스를 

대상으로 추출 농도 107-1010 copies/mL 범위와 낮은 농도 범위(Ct 

31-33 cycle)에서 핵산추출 성적과, 환자 검체에 대한 Flu-A/B, RSV, 

PIV-3, ADV 진단 예민도에 차이가 없었고, 증폭 억제물질이나 검

체 간 오염도 관찰되지 않았다고 보고하여 이번 연구와 유사한 결

과이었다. 따라서, 비인두검체에서 호흡기바이러스 핵산추출은 다

른 검체나 병원체에 비하여, 현재 사용되는 핵산 추출 방법을 적용

하였을 때에 비교적 큰 영향을 받지 않는 과정일 수 있을 것으로 

추정될 수 있었으나, 검사실에 도입하기 전에 확인과정이 필수적일 

것으로 판단되었다. 특히, 점액성이 높은 객담은 검체의 특성상 별

도의 전처치 과정이 필요하며, 결핵균의 경우에는 자동화 장비와 

시약에 따라서 심한 차이가 보고되므로, 추후 다양한 검체와 병원

균을 대상으로 ExiPrep16에 대한 평가가 있어야 할 것으로 생각되

었다[7, 8].

이번 연구에서 사용한 VGspin과 같이 수작업에 의한 column 

방법으로 핵산을 추출하는 경우 1시간에 최대 24검체를 처리할 

수 있다고 하지만, 핵산 추출 과정에 수 차례 검체와 시약을 첨가

하고 원심하는 과정을 거쳐야 한다[4]. 반면에 ExiPrep16은 최대 16

검체에서 DNA와 RNA를 동시에 자동으로 추출하는 데에 1시간 

정도가 소요되며, 검체 숫자에 따른 시약손실이 없다. 따라서, 한번

에 처리해야 하는 검체 숫자가 16개 이내인 검사 항목이나, 계절에 

따라 검체 숫자 변화가 많은 호흡기바이러스 검사의 핵산추출 단

계를 ExiPrep16 기기를 이용하여 자동화시킴으로써, 보다 효율적
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이고 신속한 검사가 실시될 수 있을 것으로 판단되었다. 그러나, 

ExiPrep16은 16개 이상 다수 검체를 자동으로 처리하기에는 시약 

세트에 검체수와 동일하게 기구를 사용하여 수기로 구멍을 내어

야 하고, 기기 숫자를 늘려야 하므로, 다수 검체를 처리하는 목적

으로는 검사실의 공간이나 작업 효율성 및 경제성에 대한 검토가 

필요할 것이며, 비인두플록트스왑 검체 이외의 전혈, 혈청, 혈장, 뇌

척수액, 기관지폐포세척액, 소변 등의 검체에 대해서는 추후 확인

이 필요할 것으로 생각되었다. 

결론적으로, ExiPrep16를 이용하여 비인두플록트스왑 검체에

서 검체 간 오염없이 주요 호흡기바이러스 핵산을 추출하였으며, 

기존 수작업에 비교하여 유사한 검출민감도와 정밀도를 확인할 

수 있었으며, 추후 다양한 검체와 병원균에 대한 연구가 추가되어

야 할 것으로 판단되었다. 

요  약

배경: 핵산 추출 과정의 자동화는 수작업에 비교하여 일정한 추출

과정을 제공함으로 핵산의 질을 일정하게 하고, 추출과정의 실수

율과 오염률을 낮출 수 있다. 비인두플록트스왑(nasopharyngeal 

flocked swabs, NPFS) 검체를 대상으로 자동화된 핵산 추출 장비

인 ExiPrep16 system (Bioneer Co., Korea, ExiPrep16)의 호흡기바

이러스 검출능을 평가하기 위하여, Viral Gene-spin Viral DNA/

RNA Extraction kit (iNtRON Biotechnology Inc., Korea; VGspin) 

수기법과 비교 분석하였다.

방법: ExiPrep16과 VGspin의 검출민감도 및 일치율 평가를 위하

여, 호흡기바이러스 11종에 대하여 각각 양성 검체 5개를 혼합하

여 만든 pool 및 1/108 까지 계대 희석한 검체와 냉동 보관된 78환

자 검체를 다중역전사중합효소연쇄반응(Seeplex RV 12 ACE De-

tection kit, SeeGene Inc., Korea)으로 분석하였다. ExiPrep16의 정

밀도와 오염률을 평가를 위해 adenovirus (ADV)와 influenza vi-

rus A (Flu-A)의 pool 및 1/103 희석검체를 실시간중합효소연쇄반

응으로 반복 분석하여 threshold cycle (Ct) 값을 측정하였다. 

결과: ExiPrep16과 VGspin을 이용한 호흡기바이러스의 검출민감

도는, 대상 바이러스에 따라 달랐으며 1/10에서 1/106 희석배수까

지 변화하였으나 전체적으로 비슷하였다. 두 가지 방법의 총 일치

율은 95.7%, 양성 일치율 96.2%, 음성 일치율은 95.2%이었다. Exi-

Prep16의 정밀도 평가에서, ADV의 Pool과 1/103희석액의 평균 Ct 

값과 변이계수는 평균 19.2 cycle에서 2.1%, 31.6 cycle에서 4.3%이

었으며, Flu-A 경우는 22.6 cycle에서 3.1%, 35.5 cycle에서 2.6%이었

다. ExiPrep16의 검체 간 오염은 관찰되지 않았다.

결론: 비인두플록트스왑(nasopharyngeal flocked swabs; NPFS) 검

체를 대상으로 ExiPrep16을 사용한 핵산 추출 방법의 적용은 수기

법인 VGspin과 비교하여 호흡기바이러스 검출에 매우 유용하였다. 
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