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치료감시 대상 약물인 methotrexate (MTX)는 엽산길항제(folate 

antagonist)로 피리미딘 뉴클레오티드(pyrimidine nucleotide)의 

가용성을 줄여서 디옥시리보핵산(deoxyribonucleic acid, DNA)의 

합성을 방해하는 작용을 하는 약물이다.  MTX는 급성림프모구백

혈병(acute lymphoblastic leukemia)과 같은 혈액 종양뿐만 아니라 

비혈액종양인 유방암, 설암, 인두암 그리고 고환암 및 류마티스 관

절염, 건선과 같은 비종양질환에도 사용되고 있다[2, 3].  MTX의 치

료약물 농도 측정은 고농도의 약물이 주입될 때 leucovorin 구조요

법(rescue)을 언제 시작할지 결정하기 위해 일정한 간격으로 이뤄

지며, leucovorin 구조요법은 MTX 수치가 0.05 µmole/L 이하가 될 

때까지 계속되므로, 낮은 농도값을 정확하게 측정할 수 있는 것 또

한 중요하다[3]. 

본 연구에서는 Toshiba 200FR NEO (Toshiba Medical Systems 

Co.; Tochigi-ken, Japan)에서의 Viva-E drug testing system (Sie-

mens Healthcare; Erlangen, Germany)의 전용시약인 Syva EMIT 

서  론

치료 약물농도감시(therapeutic drug monitoring, TDM)는 약물의 

투여용량과 용법조절에 중요한 정보를 제공해주는 도구로 그 중요

성에 대한 인식이 높아짐에 따라 보편적인 검사로 자리 잡고 있다[1].  
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Background: Methotrexate (MTX) is an antifolate antagonist that is widely used for treating various malignancies and non-malignant diseases. 
MTX levels should be monitored when used in high concentration to determine when to start leucovorin rescue. In this study, we evaluated the ana-
lytical performance of the EMIT Methotrexate Assay on a 200FR NEO Chemistry Analyzer (Toshiba Medical System Co., Japan) and compared it with 
Viva-E Drug Testing System (Siemens Healthcare, Germany).
Methods: According to the Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI) Evaluation Protocol (EP) 5-A2, three concentrations of the Liquichek 
Therapeutic Drug Monitoring Control (Bio-Rad Laboratories, USA) were analyzed twice a day for 20 days to monitor assay precision. The 200FR NEO 
and Viva-E instruments were compared using 40 patients’ sera, according to CLSI EP9-A2. The linearity and carry-over rate were also evaluated.
Results: Between-run CVs for low-, medium-, and high-level controls were 4.9%, 0.9%, and 2.0%, respectively, whereas between-day CVs for 
low-, medium-, and high-level controls were 8.1%, 1.3%, and 3.5%, respectively. In the linearity test, the coefficient of determination (R2) was 0.98 
(0.06-1.92 µmol/L). In the comparison study, R2 was 0.955, showing good correlation between the 200FR NEO and Viva-E instruments. The carry-
over rate was 0.9%.
Conclusions: The EMIT assay showed good precision, linearity, and carry-over rate on the Toshiba 200FR. An excellent correlation was observed 
when comparing results obtained using the Toshiba and Viva-E instruments. In conclusion, the Syva EMIT MTX assay can be readily used for MTX 
monitoring on the Toshiba 200FR NEO.
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Methotrexate assay (Siemens Healthcare; Erlangen, Germany)의 

MTX 측정수행능을 평가하고, 임상 유용성을 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 장비 및 시약

Toshiba 200FR NEO 장비에서 Syva EMIT Methotrexate 시약의 

수행능을 평가하였고, Viva-E drug testing system (Siemens Health-

care; Erlangen, Germany)의 결과와 비교하였다. 검사는 각 제조회

사의 지침에 따라 시행되었다. 

2. 방법

1) 정밀도(Precision)

CLSI EP5-A2 [4]에 따라 20일에 걸쳐 오전과 오후 2차례씩 매 검

사마다 세 가지 농도(저농도, 중간농도, 고농도)의 Liquichek Ther-

apeutic Drug Monitoring Control (Bio-Rad Laboratories; Quebec, 

Canada)을 두 차례씩 반복 측정하였다. 총 정밀도(Total precision), 

검사내 정밀도(Within-run precision), 검사 간 정밀도(Between-

run precision) 및 검사일 간 정밀도(Between-day precision)를 평

가하였다.

2) 상관성(Comparison)

상관성은 CLSI EP9-A2에 따라 분석하였고[5], 충남대학교병원 

외래 혹은 입원환자를 대상으로 MTX 검사가 의뢰된 검체 중 농도 

범위가 0.03-14.8 µmol/L인 총 40개의 검체를 이용하였다. Toshiba 

200FR NEO 장비와 Viva-E Drug Monitoring system에서 각각 두 

차례 반복 측정하였고, 두 장비 간 측정은 2시간 이내에 이루어졌

다. Ordinary linear 회귀분석으로 상관성을 평가하였다. 

3) 직선성(Linearity)

직선성은 CLSI EP6-A에 따라 평가되었다[6]. 기존 검사실 장비로 

측정된 고농도와 저농도의 환자 검체를 선정하여 4:0, 3:1, 2:2, 1:3, 

0:4의 비율로 혼합하였다. 제조된 5농도를 각각 4회 반복 측정한 

뒤 계산치와 측정치 간의 회귀방정식과 결정계수(R2)를 구하였다. 

4) 검체 간 교차오염률

저농도와 고농도의 환자 검체를 고농도 검체(H1, H2, H3, H4)와 

저농도 검체를 각각 4회(L1, L2, L3, L4) 반복 측정하였다. 아래의 식

에 의해 교차오염률을 산출하였다.

Carry-over rate =
          L1-(L3 + L4)/2

                                (H2 + H3)/2-(L3 + L4)/2

5) 통계분석

통계 분석은 Analyse-it (Microsoft; Leeds, United Kingdom)을 

사용하였다. 

결  과

1. 정밀도

총 정밀도, 검사내 정밀도, 검사 간 정밀도 및 검사일 간 정밀도

는 Table 1과 같다.

2. 상관성 

Toshiba 200FR NEO와 Viva-E Drug monitoring system에서 측

정한 결과를 Ordinary 선형 회귀분석한 결과 기울기 0.96, 절편 

0.16 그리고 상관계수 R2 =0.955로 나타났다(Fig. 1). 

3. 직선성

Toshiba 200FR NEO를 이용해 낮은 농도와 높은 농도의 환자 검

체로 조제한 5가지 농도의 검체를 4회 반복 측정한 결과 0.06-1.92 

µmol/L의 농도 범위에서 R2 =1.000의 직선성을 보였다(Fig. 2). 

4. 검체 간 교차오염률

고농도 물질 2.0 µmol/L과 저농도 물질 0.05 µmol/L로 검증한 

검체 간 교차오염률은 0.9%였다. 

고  찰

약물농도 측정방법은 크게 면역측정법(immunoassay)과 크로

마토그래피법(chromatographic technique)이 있다[1]. 면역측정법

에는 enzyme multiplied immunoassay (EMIT), fluorescence po-

larization immunoassay (FPIA) 그리고 enzyme-linked immuno-

sorbent assay (ELISA) 등이 있으며, 자동화가 쉽고 빠른 결과를 얻

을 수 있어 임상에서 흔히 사용되고 있다[7, 8]. 그 중 EMIT법은 

1972년 처음으로 개발된 동종면역측정법(homogeneous immuno-

assay)으로 세척단계가 없어 면역측정법을 자동화 분석기기에 쉽

Table 1. Precision of the Syva EMIT Methotrexate Assay on the Toshi-
ba 200FR NEO Chemistry Analyzer

Analyte

Mean
methotrexate 
concentration

(µmol/L)

Total
(% CV)

Within-run
precision
(% CV)

Between-run
 precision

(% CV) 

Between-day
 precision

(% CV) 

Low 0.371 11.2 6.0 4.9 8.1

Medium 1.237 1.8 0.8 0.9 1.3

High 8.642 4.6 2.2 2.0 3.5
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게 적용 가능하게 하였다. EMIT법에서는 항원이 효소와 복합체를 

형성한 상태에서는 효소 활성에 영향을 미치지 않고 있다가 항원

에 특이 항체가 결합하게 되면 효소 활성이 억제된다. 검체에 측정

하고자 하는 항원이 존재하면 경쟁반응에 의해 효소-항체 복합체

가 활성화된 형태로 되어 효소반응을 일으키며 그 활성도는 항원

의 양에 비례한다. 주로 사용되는 효소는 glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (G6PD)이며 주로 색의 변화를 분광광도계로 측정

한다[9].

본 연구에서 저자들은 Toshiba 200FR NEO 장비에서 Syva EMIT 

MTX assay 시약의 MTX 측정 수행능을 평가하였다. 결과에 따르

면 검사 간 및 검사일 간 변이계수가 모두 5% 이하로 우수한 정밀

도를 보였다. TDM은 환자의 약물농도의 변화를 지속적으로 관찰

하는 것이므로 정밀도 평가가 중요하며 TDM을 위한 약물농도측

정에서는 검사차례 간 정밀계수가 5-10% 이내가 될 것을 권고함을 

고려할 때[9], 적절한 정밀도를 나타낸 것으로 나타났다. 전용장비

인 Viva-E로 측정한 수행능평가에서 고농도에서의 검사 간 정밀도

는 2.22%로 본 연구와 크게 차이가 없었으나, 중간농도에서는 

2.45%로 본 연구보다는 높게, 저농도에서는 3.86%로 본 연구보다

(4.9%) 더 낮게 나왔다[3]. 또한 Dimension (Siemens Healthcare; 

Erlangen, Germany)에서의 측정능을 평가한 연구에서 저농도, 중

간농도 및 고농도의 검사내 정밀도가 각각 6.4%, 2.1%와 1.9%를 나

타내어 본 연구와 큰 차이가 없는 것으로 나타났다[10]. 2013년 대

한 임상정도관리협회에서 시행하는 약물검사 외부정도관리에서 

MTX에 대해 낮은 농도와 높은 농도의 값은 0.4 µmol/L와 9.03 

µmol/L를 나타냈으며 총 18개 기관의 평균은 각각 0.39 µmol/L 및 

8.77 µmol/L를 나타내었으며 표준편차지수(standard deviation in-

dex)는 각각 0.71 및 1.0을 나타내어 적절한 수행능을 평가받았다

[11]. 직선성은 0.06-1.92 µmol/L의 MTX 농도 범위에서 R2 =1.000을 

보여 우수한 결과를 나타냈고, 전용장비인 Viva-E (x)와의 비교평

가에서 y=0.96x+0.16, R2 =0.955로 높은 상관관계를 나타내었다. 

낮은 농도값에서는 bias가 크지 않으나, 높은 농도값에서는 bias가 

크게 나타나 높은 농도값에서의 상관성은 낮은 값에 비해 떨어지

는 것으로 나타났다. 차이의 원인으로 희석 방법에 의한 차이가 있

을 수 있는데, Toshiba 장비는 2 µmol/L 이상의 검체에 대해 10배 

자동희석이 들어가는 반면, Viva-E 장비에서는 6배, 36배, 216배, 

1,296배의 수동 희석에 의한 차이가 나타날 수 있다. 검체 간 교차

오염률은 0.9%로 나타났다. 

결론적으로 Syva EMIT MTX assay는 MTX 측정에 대해 Toshiba 

200FR NEO 장비에서 우수한 정밀도와 직선성 및 낮은 검체 간 오

염도와 전용장비인 Viva-E와 높은 상관성을 나타내었다. 따라서 

전용장비의 추가로 구입 없이 현재 검사실에서 사용하고 있는 장

비에 바로 적용이 가능하여 임상적으로 매우 유용하게 이용될 수 

있을 것이라 생각한다. 

A B C

Fig. 1. Comparison of MTX level determinations measured by the Viva-E and the Toshiba 200FR NEO. Differences in results from either instrument are 
shown in (A) a scatter plot with an ordinary linear fit (blue line), (B) a Bland-Altman difference plot, or (C) a Bland-Altman percent difference plot.
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요  약

배경: Methotrexate (MTX)는 antifolate antagonist로 다양한 종양 

및 비종양질환에 사용되고 있는 약물로, 치료약물농도감시의 대

상이다. 본 연구에서는 MTX 측정에 있어 EMIT Methotrexate assay

의 200FR NEO (Toshiba Medical System Co.; Japan)에서의 측정 수

행능을 평가하고, Viva-E drug testing system (Siemens Healthcare; 

Germany)와 비교평가를 수행하였다.

방법: CLSI EP5-A에 따라 QC 물질을 사용하여 20일간 정밀도를 

평가하였다. 총 정밀도, 재현성, 검사 간 그리고 검사일 간 변이계

수를 계산하였다. CLSI EP9-A2에 따라 200FR NEO와 Viva-E drug 

testing system에서 MTX를 측정하여 상관성을, 그리고 CLSI EP6-A

에 따라 직선성을 5가지 농도에서 평가하였다. 또한 검체 간 오염

률을 평가하였다. 

결과: EMIT assay의 MTX 검사 간 변이계수는 저농도, 중간농도와 

고농도에서 각각 4.9%, 0.9% 그리고 2.0%였으며, 검사일 간 변이계수

는 8.1%, 1.3% 그리고 3.5%를 나타내었다. 직선성은 0.06-1.92 µmol/L 

범위에서 R2 =1.000으로 나타났다. Viva-E와는 상관도 R2 =0.955를 

보여주었다. 검체 간 오염률은 0.9%로 나타났다. 

결론: EMIT assay는 Toshiba 장비에서 우수한 정밀도, 직선성 및 

낮은 검체 간 오염률을 나타냈다. 또한 Viva-E와 우수한 상관성을 

나타내었다. 결론적으로 Syva EMIT MTX assay는 MTX 모니터링

에 있어 검사실에서 유용하게 사용될 수 있을 것이다. 
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