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추가하고자 한다. 또한 이 종설에서 핵산기반측정법(nucleic acid-

based assay)은 다루지 않았으나, 면역측정법과 직접적으로 관련

이 있는 경우에는 다항목 측정능력에 대하여 검토하였다.

효율적인 고찰을 위해서 우선 우리는 이미 알고 있는 제조사의 

이름을 인터넷에서 검색하였고, 회사 웹사이트상의 출판물이나 

Web of Science 온라인 데이터베이스 내의 교신용 주소 영역을 탐

색하여 발견된 출판물을 검토하였다. 더욱이 저자들은 Web of 

Science상의 인용 빈도에 따라 중요한 보고들은 선정하였다. 예를 

들어, 2011년 말까지 Patolsky 등[2]의 보고는 432회 인용되었다. 저

자들은 기법 위주의 출판물에서 인용한 보고들을 조사하고, 이러

한 보고들의 관련된 참고문헌을 살펴보았다. 분석 대상을 상호 검

최근, Hawkins와 Weigl은 재원이 부족한 상황에서 적용할 수 

있는 검사에 대한 기준으로서 ‘ASSURED’라는 약어를 제시하였

다: Affordable (구하기 쉬운), Sensitive (민감한), Specific (특이적

인), User-friendly (사용자 친화적인), Rapid and robust (빠르고 정

확한), Equipment-free (장비가 필요없는), Deliverable (상용화된)

[1]. 우리는 극단의 온도/습도에 대한 안정성, 가벼운 무게, 최소한

의 폐기물 및 개발도상국에서 생산할 수 있을 가능성을 위 목록에 

현장검사를 위한 다항목 면역측정법 기술의 최근 동향*
Discerning Trends in Multiplex Immunoassay Technology with Potential for  
Resource-Limited Settings

Julian Gordon, Gerd Michel

Foundation for Innovative New Diagnostics, Geneva, Switzerland

번역
Lab Med Online
Vol. 3, No. 1: 62-72, January 2013
http://dx.doi.org/10.3343/lmo.2013.3.1.62

진단면역학

번역: 박용정
연세대학교 의과대학 진단검사의학교실
E-mail: medic119@yuhs.ac

Received: September 28, 2012
Revision received: September 28, 2012
Accepted: October 2, 2012

This article is available from http://www.labmedonline.org
 2013, Laboratory Medicine Online
 This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons 

Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited.

Background: In the search for more powerful tools for diagnoses of endemic diseases in resource-limited settings, we have been analyzing 
technologies with potential applicability. Increasingly, the process focuses on readily accessible bodily fluids combined with increasingly powerful 
multiplex capabilities to unambiguously diagnose a condition without resorting to reliance on a sophisticated reference laboratory. Although these 
technological advances may well have important implications for the sensitive and specific detection of disease, to date their clinical utility has not 
been demonstrated, especially in resource-limited settings. Furthermore, many emerging technological developments are in fields of physics or 
engineering, which are not readily available to or intelligible to clinicians or clinical laboratory scientists.
Content: This review provides a look at technology trends that could have applicability to high-sensitivity multiplexed immunoassays in resource-
limited settings. Various technologies are explained and assessed according to potential for reaching relevant limits of cost, sensitivity, and multi-
plex capability. Frequently, such work is reported in technical journals not normally read by clinical scientists, and the authors make enthusiastic 
claims for the potential of their technology while ignoring potential pitfalls. Thus it is important to draw attention to technical hurdles that authors 
may not be publicizing.
Summary: Immunochromatographic assays, optical methods including those involving waveguides, electrochemical methods, magnetorestric-
tive methods, and field-effect transistor methods based on nanotubes, nanowires, and nanoribbons reveal possibilities as next-generation tech-
nologies.
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관련이 없는 부분은 번역 과정에서 생략하였음. 참고문헌 표기 방식은 원문 
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토(peer-reviewed) 후 출판된 문헌만으로 제한하였지만, 예외로 

역사적인 측면을 설명하기 위해 중요한 특허는 다루었다. 전반적인 

관련분야에 대한 검토는 본 종설의 범주를 벗어나며, 상업적 개발

인 경우도 기업 비밀로 보호되어 접근할 수 없으므로 누락되었을 

수 있다. 또한, 검체의 종류에 따라 정해진 검체 준비와 관련된 일

부 추가적인 사안들도 다루지 않았다.

우리들은 구현된 기술들의 특징을 분석하고, 이 기술들이 분류 

별로 현장검사(point-of-care) 상황에서 어떻게 활용될 수 있는지

에 대한 객관적인 결론을 도출하고자 하였다.

1. 자가수행검사(self-performing assays)

자가수행검사는 검체를 첨가하는 과정만으로도 이후 판독이 

가능한 결과를 얻는데 필요한 일련의 반응이 시작되므로 재원이 

제한된 상황에서 사용될 수 있는 이상적인 도구이다. 이 영역에서 

측면유동면역발색법(lateral flow immunochromatographic assay, 

LFIA)은 가장 잘 정립된 방법이라고 할 수 있다. 고전적인 샌드위

치 형식에서는 검체가 표지항체를 용해하여 이동하고, 검체와 항

체가 반응막(membrane)을 따라 함께 크로마토그래프되어(chro-

matographed) 포획영역에 결합하면, 표지물질이 포획된 경우에만 

육안관찰이 가능한 축적물이 형성된다. 포획된 표지물질의 농도

가 배경의 결합되지 않은 표지물질보다 충분히 높아 눈에 보이게 

되므로 세척과정이 필요 없다. 우리들은 LFIA에 대한 광범위한 문

헌고찰을 최근 출판하였는데[3], 표지물질의 종류에 따라 명확한 

검출한계의 차이가 있었다. 예를 들어, 기존의 HIV 항체검사에는 

모체 유래항원에 의한 간섭이 있는데, Parpia 등[4]은 신생아 발꿈

치에서 세침으로 채혈한 혈액 내의 HIV p24 항원 존재여부를 결정

하기 위한 소아용 검사법 개발을 위해 탄소 표지물질을 사용하였

다. 이 연구자들은 약 2 pmol/L의 최소검출한계(limit of detection)

를 달성하였으나, 이 결과는 단지 한가지 분석물질에 대한 것이었

다. LFIA는 숙련된 검사자가 필요하지 않고 저렴한 비용으로 검사

시약의 대량생산이 가능할 수 있다. 그러므로 이 검사는 재원이 제

한된 상황에 적합하지만, 우리들은 재원이 제한된 상황과 반응막 

제조사가 어느 정도 관련될 수 있는지에 대한 정보는 발견하지 못 

하였다.

Leung 등[5]은 심장 질환 위험도 표지자로서의 C-reactive pro-

tein (CRP)에 대한 바코드 형식의 반정량 분석과 심장 지방산결합 

단백(heart fatty acid-binding protein)을 동시 측정하여 심근경색

의 조기진단을 위한 LFIA 방법을 고안하였다. 이 실험적인 검사의 

임상적 유용성은 아직 정립된 바가 없고, 연구용 기술에 대한 측면

만 발표되었다.

Biosite사는 반응막 기반의 비-자가수행 검사들부터 모세관 유

도 자가수행검사들에 이르기까지 수년 동안 발전해 온 일련의 검

사들을 Triage라는 이름으로 상용화 해왔다. 그러므로 이들 검사

에 적용된 기술은 LFIA와는 다른 독자적인 면을 가지고 있다. Tri-

age Drug Screen [6] 및 Cardiac Panel [7]은 현재 현장검사 용도로 

상용화되어 이용 가능한 다항목 측정검사들이다. Triage 검사들은 

표준적인 LFIA에 비하여 더 복잡한 원리를 사용한다. 초기의 전형

적인 Triage Drug Screen 검사[6]의 경우, 고형상에 항약물항체를 

부착하는 방식이 아닌 금 표지 약물유사체 추적자(gold-labeled 

drug analog tracer)를 항체에 결합시킨 경쟁적 면역측정법이 사용

되었다. 검체에 약물이 존재하는 경우, 경쟁반응으로 복합체 생성

이 억제되어 표지물질이 고형상에 결합하게 되며, 이 검사 방식으

로 7가지의 서로 다른 약물을 동시에 측정하게 된다. 처음에는 검

체와 동결건조된 시약이 일정시간 동안 well 안에서 섞인 후, 특정

위치에 약물 특이항체가 고정되어 있는 반응막을 따라 퍼지게 된

다. 이후 반응막을 세척하면, 미리 설정된 역치 이상의 농도로 약

물이 존재하는 경우 육안관찰이 가능한 반응선이 나타나게 된다. 

Biosite Triage Cardiac Panel 검사[7]는 처음 보고된 약물선별 검사

[6]에 비하여 기술적으로 더 진보된 것으로 여겨지는데, 이 검사에

서는 세 단계의 검사과정이 전혈이나 혈장을 첨가하는 한 단계로 

줄어들었다. 검체는 여과장치를 통과하여 건조된 형광표지 항체

가 포함되어 있는 반응공간으로 이동한다. 반응선별관문(reaction 

gate)에 의해 정해진 시간 동안 검체가 반응공간에 머무르게 되며, 

반응선별관문이 검체와 접촉 후 친수성으로 변하고, 이로 인하여 

반응액이 포획항체를 지나 모세관 현상에 의해 폐기 시약이 저장

되는 공간으로 홈을 따라 이동하게 된다. 포획항체가 고정된 장소

에서 샌드위치형 면역복합체가 형성되며, 남은 검체가 잔여 표지

물질을 세척하여 제거하는 역할을 하게 된다. 검사결과는 자동 판

독기를 통해 읽게 된다. 더 최근에 개발된 Triage Drug Screen 검사

[8]는 Cardiac Panel 검사와 동일한 기술이 적용되었으나, 단순화한 

경쟁적 면역측정법 원리를 사용한다. Triage Panel 검사들은 LFIA

의 간편함과 함께 다항목 검사능력을 갖추고 있으나, 내부적으로

는 복잡한 기전을 사용하고 있으므로, 재원이 제한된 환경에서 사

용하기에는 고비용과 제한된 효용성으로 인하여 제약이 따를 것

으로 생각된다.

2. 미세유체기반 시스템(microfluidics-based systems)

Hong 등[9]은 유체미세회로와 표면장력 장벽의 조합을 사용하

여 시약의 유류와 흐름을 조절하는 미세유체 장치를 개발하였다. 

하지만, 이 장치는 임상적 연관성이 있는 분석물질의 측정에 사용

된 적은 없고, 두 가지 형광 표지물질을 사용하여 다항목 측정 용

도에 대한 평가만 시도되었다.

두 연구진의 연구자들이 재원이 제한된 지역을 겨냥한 미세유

체기반 시스템에 관하여 보고하였는데, 이들은 ELISA 정도의 분석 
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민감도를 달성하기 위하여 효소와 기질을 다루는 과정에서 발생

하는 문제점이 없는 은-증강 금 미세입자(silver-enhanced gold 

nanoparticle) 표지물질을 사용하여 민감도를 개선하고자 하였다. 

Sia 등[10]은 저비용 전달기반(transmission-based) 검출 시스템과 

미세유체 칩의 가능성에 대하여 입증하였으나, 재원이 제한된 환

경에서 어떻게 검사시약을 추가할 수 있을지에 대한 해법은 제시

하지 않았다. Chin 등[11]은 공기 틈새에 의해 개별 시약을 분리하

여 반응액에 추가하는 방법과 주사기에 의해 생성된 진공을 사용

한 검사법을 개발하였다. 이들의 보고는 실사용 현장에서 이 시스

템의 성능에 관한 자료를 제공하였지만, 14종의 연속적 시약을 수

기로 조절해야 하기 때문에, 아직은 검사과정에 어려움이 따를 것

으로 보인다.

종이나 막을 통한 크로마토그래피법을 사용하는 저비용 미세유

체 시스템을 제작하기 위하여 많은 노력이 있어왔다. 1990년에, 우

리들 중 한 연구자는 액체 미세회로와 프로그램이 가능한 미세유

체를 만들기 위하여 막에 장벽을 형성하는 방법을 최초로 기술한 

바 있다[12]. 해당 저자들은 합성수지 위의 니트로셀룰로즈 막에 

레이저 식각 장벽(laser-etching barrier)을 새겨 유체이동 경로를 

만들었다. 최근에는 시약의 전달 흐름을 조절하기 위한 다양한 형

태의 그물망 시스템을 만드는데 니트로셀룰로즈 기반 시스템이 사

용되어 왔다[13]. 또한, 여러 종류의 분석물질 및 각기 다른 검체를 

위하여 통제된 유체이동 경로와 층간 교류 구조를 갖도록 종이를 

층으로 쌓아 배치하는 3차원 구조 시스템도 제작된 바 있다[14]. 하

지만, 이러한 방법들[13, 14] 모두가 면역측정법에 적용될 수 있을지

에 대한 자료는 제시된 바가 없다.

Melin 등[15]은 Johnson and Johnson Nordic사의 자회사인 Åmic

사가 개발한 “4 castchip”이라는 주입 성형 및 양식화된 표면 원주 

칩(injection molded, patterned-surface pillar chip)을 막 대신 사용

하여 막과 관련된 문제점들을 피하면서 유류를 조절하기 위해 고

안된 측면 유류 시스템(lateral flow system)에 관하여 보고하였다. 

이 시스템은 검체 영역, 반응 영역 및 흡습 영역(wicking zone)으로 

구성되어 있고, 심혈관질환의 위험도 평가를 위한 표지자인 CRP

와 B-type natriuretic peptide (BNP)를 동시 측정할 수 있다. 혈장

검체와 표지물질이 혼합되어 검체 영역에 이른 후, 반응액이 반응 

영역에 있는 포획항체를 지나 이동하게 되고, 이후 흡습 영역에서 

잉여 반응액이 제거된다. 형광 판독기(fluorescence reader)를 이용

하여 반응 영역에서 발생하는 신호를 읽게 된다. CRP 분석은 경쟁

적 면역측정법 원리를 통하여 이루어 지는데, 희석하지 않은 검체

에 대하여 임상적으로 적절한 범위의 분석 민감도를 도출하였다. 

원주 칩(pillar chip)은 원칙적으로 더 큰 규모의 대량생산이 가능

하고, 막에 비하여 생산비용이 저렴하다. 이 검사법은 검체와 표지

물질을 혼합하는 과정이 별도로 필요하기 때문에 재원이 부족한 

상황에서 사용하기에는 제약이 있을 수 있고, 지금까지는 이 방법

으로 오직 두 종류의 분석물질을 한번에 측정하는 기술만 보고되

어 있다.

Doering 등[16]은 3종의 호흡기 바이러스 검출을 위한 각 검사

들을 하나의 포획 막대(capture bar)에 통합한 삼중 LFIA를 보고하

였다. 검출항체는 이산화규소(silica)가 도포된 미세금(nanogold)

과 Oconica사에서 상용화한 특징적인 Raman 보고자(reporter)로 

표지되었다. Raman 보고자는 신호 증폭을 위해 표면 증강 Raman 

공명 분광(surface-enhanced Raman resonance spectroscopy)을 

사용한다. 생물학적 물질이 생성하는 배경신호가 적기 때문에 적

외선 영역의 단색 레이저가 광원으로 사용되었다. 이 방법은 결과

판독을 위하여 레이저와 분광계(spectrometer)가 필요하며, 임상

검체를 대상으로 한 실험자료나 실험의 구체적인 내용은 아직 출

판된 바 없다.

3. 광학 면역감지 시스템(optical immunosensor systems)

몇몇 연구진들이 항원항체결합을 직접 검출함으로써 표지물질

이 필요없는 광학 바이오센서(optical biosensor) 시스템에 대하여 

기술하였다. 표지물질의 필요성을 제거하여 측정 시스템을 단순화

할 수 있는 가능성이 있으므로 이 시스템은 자가수행이 가능한 것

으로 간주될 수 있다. 최근에 Gopinath가 검토한 바 있는[17] Bi-

acore 시스템은 금박(gold film) 표면의 표면 플라스몬 공명(sur-

face plasmon resonance)을 이용하여 굴절률의 변화를 측정한다. 

이 시스템은 결합 상호작용을 측정하기 위한 용도에 다양하게 적

용될 수 있는 것으로 보고되어 왔으나, 엄밀하게는 본래 연구실 사

용 목적으로 고안되었다. 이 기술을 이용하여 운동 상수 및 결합 

상수를 결정하는 연구가 매우 많이 출판되었으며, 사용된 항체의 

친화도와 직접적으로 연관되어 최소검출한계가 결정되는 것으로 

알려져 있다. 비록 이 시스템이 자동화를 통하여 여러 종류의 결합 

상호작용을 병렬로 대량고속 선별검사 하는데 사용될 수 있지만, 

원칙적으로는 한번에 하나의 결합 상호작용만을 측정할 수 있다.

Gauglitz 등[18]은 반사율 분광기(reflectance spectroscopy)를 면

역측정법에 적용할 수 있는 가능성에 대하여 보고하였다. 결합반

응이 간섭필터 표면에서 발생하면, 고분자 결합 반응으로 인하여 

간섭필터의 광학적 두께가 변화되며, 이때 시간에 따른 분광 스펙

트럼의 이동을 측정하여 결합반응을 검출할 수 있다. Zavali 등[19, 

20]은 백색광선 반사율 분광기를 이용하여 IgG가 항IgG 항체와 

결합하는 반응을 측정하는 시스템을 보고한 바 있는데, 150 

pmol/L 농도의 분석물질을 1분 이내에 검출할 수 있었다. 표지물

질과 세척단계가 필요없으므로 검사과정이 매우 단순하며, 이 저

자들은 탐침자(probe)를 재생하는 조건에 대해서도 기술하여 폐

기물의 수를 최소화할 수 있도록 하였다. 그러나, 임상검체에 적용
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한 사례나 다항목 검사 성능에 대해서는 보고된 바 없다.

ForteBio Octet은 상기 기술과 유사한 백색광 분광기를 사용하

였으나[21-23], 광섬유 끝에 위치한 탐침자의 첨단에서 발생하는 내

부반사를 직접 측정함으로써 검사방법을 단순화하였다. 입사광선

과 반사광선 사이의 간섭은 탐침자 첨단의 생물학적 막의 광학적 

두께에 영향을 받게 되는데(biolayer interferometry), 이 원리를 이

용하면 파장길이의 변화를 감지하여 실시간으로 결합 반응을 측

정할 수 있다. Microtiter plate상의 well 8개당 하나의 일회용 탐침

자를 사용하여 8중 검사가 가능하고, 탐침자를 반응액에 담근 후 

판독하는 방식이므로 시약의 첨가 과정이나 유체 시스템이 필요 

없다. 또한, 결합반응이 광학적 표면에서만 측정되기 때문에 이 시

스템은 검체의 기질효과에 거의 영향을 받지 않는다. 현재까지는 

실험실용으로 적용되어 왔으며 임상적 적용에 대해서는 평가된 바 

없다. 분광기가 필요하므로 재원이 제한된 환경에서 사용하는 데

에는 제약이 따를 것으로 보인다.

Axela사는 선을 구성하는 점들이 광학 격자를 형성하는 현상에 

기반하여 표지물질이 필요 없는 광학감지 체계인 dotLab 시스템

을 개발하였다[24]. 레이저에 의하여 격자를 조광하고 빛이 투명 

지지 매체를 통과하는 동안 총 내부 반사에 의한 회절선(diffrac-

tion pattern)이 형성된다. 회절선의 강도는 선상에 결합된 물질의 

종류에 따라 변하는데, 이 선 위에 avidin이 인쇄되어 있어 사전에 

만들어둔 biotin 표지면역복합체가 결합하게 된다. 검사장비는 8개

의 둥근 점이 한 열을 구성하는 미세채널들로 이루어져 있어서 원

칙적으로는 8중 면역측정이 가능하며, CCD 카메라(charge-cou-

pled device camera)를 사용하여 회절선을 읽게 된다. 이 시스템은 

프로그램 가능한 유체 조절장치에 의하여 통제되며, 표지물질이 

필요없는 검출법에는 물론 효소 표지 신호증폭에도 선택적으로 

적용할 수 있다. 이 시스템을 임상적 상황에 효과적으로 활용할 수 

있는 방법은 아직 정해지지 않았다.

수년 전에, 우리들 중 한 연구자가 순간적 도파관 유도(evanes-

cent waveguide-directed) 조광과 광산란 표지물질을 이용하여 결

합반응을 검출하는 시스템을 보고한 바 있다[25, 26]. 이후 Preci-

sion Photonics사의 자회사인 MBio Diagnostics사는 형광 표지물

질과 보완적인 금속 산화물 반도체 카메라 검출을 사용하는 유사

한 시스템을 개발하고[27], 수기 검사법으로 HCV 및 HIV 항체 5종

을 검출하는 실험을 통하여 시스템의 적용 가능성을 입증한 바 있

다. 이 시스템은 저비용 검사법으로 사용될 가능성이 있으나, 현재

까지 재원이 제한된 환경에 적용할 수 있을지에 대해서는 보고된 

바 없다.

Phillips사의 한 연구진은 자석 미세입자가 큐벳(cuvette)의 한쪽 

표면에 축적됨으로써 반대쪽 면의 총 내부 반사가 억제되어 물질

을 검출할 수 있는 광자기 바이오센서(optomagnetic biosensor)를 

개발하였다[28, 29]. 혈장이 큐벳에 직접 첨가되고 도파관 표면에

서 발생한 면역반응이 외부의 자기장에 의해 촉진된다. 검사과정

은 단일 단계로 이루어지며, 세척과정은 필요 없다. 결과는 CCD에 

의해 실시간으로 판독된다. 따라서, 이 시스템은 재원이 제한된 상

황에서 사용될 수 있는 많은 역량을 가지고 있으나 대량생산 가능

성이나 비용에 관해서는 알려진 바 없다.

Purdue 대학의 한 연구진은 BioCD라고 명명된 회전 디스크 기

술을 고안하였다[30, 31]. 이 연구진은 120 nm의 이산화 규소(sili-

con dioxide) 표면에서 반사된 아르곤 레이저 광의 간섭 측정 자료

를 사용하였는데, 결합하는 물질에 따라 결합반응 전후의 회전 원

판은 서로 다른 두께의 광학 지도를 만든다. 이 연구자들은 소수

성 염료(hydrophobic ink) 고리에 의해 생성된 96-well 형식 또는 

각 점을 서로 다른 용액에 반응시킬 수는 없는 25,000개 점의 배열

에 대해서 기술하였다. 연구자들은 다수의 점으로부터 얻은 결과

의 평균을 사용함으로써 신호대비잡음(signal to noise)이 감소하

고 이에 따라 최소검출한계를 개선할 수 있다고 보고하였다. 원칙

적으로 이 기술은 표지물질이 필요없는 면역감지장치이다. 전립선

특이항원(prostate-specific antigen)과 같은 분석물질에 대한 충분

한 분석 민감도를 달성하기 위하여, 부피로 인해 이차항체가 표지

물질처럼 작용하는 방식의 샌드위치형 측정법이 수행되었다. 비록 

원칙적으로는 이 시스템이 고도의 다항목 측정법의 특성을 가지

고 있지만, 원판이 표준적인 CD의 규격에 부합하지 않고, 표지물

질을 사용하지 않을 수 있음에도 검사과정이 여러 단계이며, 결과 

판독을 위해서 표면이 세척 및 건조되어야 하고, 예민한 광학기기

와 아르곤 레이저를 사용해야 되므로, 이 방법은 재원이 한정된 상

황에서 임상 검사용으로 사용하기에 적합하지 않다. Quadraspec

사는 이 회전원판 시스템을 상용화하였고, 같은 연구진은 발광다

이오드(light-emitting diode, LED)에 의한 빛이 현미경 대물렌즈

를 거쳐 검체에 조사되고 입사광과 반사광 사이의 간섭을 이용하

여 반응 층의 광학적 두께를 계산하는 방법을 적용하여 원래의 기

술을 변형하였다[32]. 인접한 영상 사이의 차이를 분석하여 입사

광과 반사광 간의 차이를 증폭시키는데, 이 변형된 기술은 최소검

출한계에 대한 면을 절충하여 BioCD 검출 시스템을 단순화한 것

이다.

음악산업 측면에서는 CD 기술이 이미 널리 보급되어 있고 저비

용 대량생산을 실현했으므로 앞서 언급한 BioCD 시스템이 CD 기

술과 유사한 회전 원판을 사용하였는데, 이후 추가적으로 회전 원

판의 광학적 탐색을 면역측정법의 기본 원리로 사용하려는 몇몇 

시도가 이루어져 왔다. Madrid의 한 연구진은 표준 원판을 기반으

로 하는 기술을 개발한 바 있다[33-38]. 가장 최근에 개발된 기술

에서는[38], 플라스틱 표면에 직접 결합된 합텐(hapten)을 사용하

여 환경적으로 서로 연관되어 있는 6가지 소분자 물질을 경쟁적 면
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역측정법으로 측정하였는데, 콜로이드 금 항체를 은으로 강화하

여 표지물질로 사용하였으며, DVD와 함께 CD head reader를 사

용하여 반응강도를 직접 결정하였다. Li 등[39]은 이미 개발되어 있

는 오류검출 소프트웨어를 사용하여 사전에 음향 파일이 녹음된 

변형되지 않은 원판 상에서 결합반응이 일어난 위치를 읽어내는 

방법을 고안하였다. 비록 기존의 CD/DVD 기술을 사용한다는 명

백한 이점은 있지만, 현재까지는 시약을 원판에 인쇄하는 과정으

로 인하여 음향용 CD처럼 대량생산이 어렵고, 검사과정에 다수의 

시약 처리가 필요하기 때문에 검사실 현장에 적용하기는 어려울 

것으로 보인다.

아테네의 한 연구진은 모세관 내의 특정 부위에 결합반응이 일

어나는 장소를 위치시키고 레이저로 조사하여 모세관 벽을 따라 

형광 파장을 읽는 방식의 다항목 측정용 모세관 기반 면역감지기

를 개발하였다[40-42]. 일차항체가 검체와 혼합되어 모세관을 따

라 흐르게 되고, 이어서 형광표지 항체가 흐른 후 모세관을 레이저

로 분석한다. 모세관을 통한 흐름을 이용하므로 검사과정의 단순

화가 가능하였으나, 모세관 내의 지정된 위치에 포획탐색자를 부

착하는 과정에는 아직 어려움이 있다. 같은 연구진의 구성원들은

[43, 44] 도파관 표면의 형광표지 결합 반응을 검출하기 위해 도파

관을 따라 LED와 검출기를 통합한 장치를 개발하였다. 이 장치는 

9개의 LED와 감지기 표면 및 단일 검출기로 구성되어 있다. 아테네 

연구진은 여러 종류의 PCR 증폭산물을 동시 검출을 위해서 단일

체(monolithic) 장치를 사용하였는데, 면역측정법에도 이 장치를 

같은 방식으로 충분히 적용할 수 있을 것으로 보인다. 전체 장치는 

표준적인 미세 가공 기술을 사용하여 제작될 수 있으며, 개발자들

은 이 장치를 현장검사 시스템 용도로 사용하도록 제안하고 있다. 

관련 질환에 얼마나 잘 적용할 수 있을 지와 재원이 한정된 상황에

서 요구되는 범위 내의 비용으로 제작이 가능할 지에 관해서는 향

후 연구에서 입증될 필요가 있을 것으로 보인다.

4. 전기화학적 방법(electrochemical methods)

전기화학적 기술이 Fraunhofer Institute에서 개발되었고 이 기

술을 적용한 장치가 eBiochip사에 의하여 상용화되어 eMicro-

ELISA로 명명되었다[45]. 이 장치는 다중핵산검출 및 면역측정법의 

용도로 사용되어 왔으나, 모든 검사법에 효소표지 항체 결합 과정

이 필요하다. 예를 들어, Quiel 등[46]은 세균 독소를 검출하기 위

하여 이 장치를 사용하였다. 이 장치는 16개의 전극배열로 구성되

어 있고, 각각의 전극 배열 사이에 금 성분이 맞물려있다[45]. 포획

항체가 전극 상에 위치하고 있으며, 장치에는 자동화 ELISA 과정

이 설정되어 있다. 효소 표지물질의 활성에 의해 전기적 활성을 갖

는 산물인 p-aminophenol이 생성 및 검출되며, 이를 통하여 전극

에서 산화 환원 반응이 재순환되어 결합된 산물의 양에 상응하는 

전기적 신호가 생성된다. 총 검사시간은 26분이고, 유사한 기술과 

비교하여 비용이 적게 들고 조작이 단순하므로 이 시스템을 현장

검사나 임상검사 용도로 사용하는 것이 제안된 바 있다[47]. 이 시

스템을 재원이 제한된 상황에 실제로 적용할 수 있는가에 대해서

는 추가적인 검토가 필요하다.

다른 전류측정 배열 시스템(amperometric array system)이 

Genefluidics사에 의해 개발되었다[48]. 해당 장치는 각각을 분리

하여 다룰 수 있는 6개의 플라스틱 기반 금 도포 전극으로 구성되

어 있는데, 공기압과 수압을 통해 조절되는 미세유체 시스템 내에 

시약이 함유된 카트리지가 포함되어 있고, 스마트폰으로도 제어될 

수도 있다. 겨자무과산화효소(horseradish peroxidase)가 면역측

정법이나 핵산 교잡 측정법을 위한 표지물질로 사용된다. 효소에 

의해 tetramethylbenzidine (TMB)이 환원되어 전류가 생성되고 전

류측정 검출방법에 의해 판독된다. 총 검사 시간은 1시간 이내이

고, 핵산 기반 측정 시스템에 대해서는 임상검증이 이루어졌다[49]. 

초기의 기술은 구강암을 진단하기 위한 검사로서 타액에서 thio-

redoxin 및 interleukin-8과 같은 단백체 생체표지자 조합과 SAT, 

ODZ, interleukin-8 및 interleukin-1b 등 4종류의 mRNA 생체표지

자를 검출하는데 사용되었다[50]. 이 시스템은 환자 주위에서 사

용되거나 재원이 제한된 상황에 적용될 수 있는 것으로 간주되고 

있지만[48], 현재까지 재원이 제한된 환경에서 수행된 검사에 관한 

자료나 비용 분석 결과가 제시되지는 않았다.

Abbott사의 I-Stat은 cardiac troponin I과 같은 물질의 검출을 위

한 면역측정법이 가능한 손에 들 수 있는 크기의 분석기이다. 이 

시스템은 alkaline phosphatase 표지 샌드위치형 면역측정법과 전

기활성 산물(electroactive product) 및 전류측정 판독을 검사원리

에 적용하였다[51]. 이 장치는 상용화된 상품에 요구되는 정도의 

임상적 유용성이 있는 분석 민감도를 달성하였으나, 면역측정법을 

시행하기에는 재원이 부족한 상황의 경우 복잡한 검사과정과 비

용으로 인하여 유용성이 떨어질 것으로 보인다. 또한 이 장치는 다

항목 측정검사를 수행할 수 없는 것으로 알려져 있다.

5. ‌�전계효과 트랜지스터 기술(field-effect transistor 

technology)

전계효과 트랜지스터(FET)는 원료, 배출 및 관문(source, drain, 

gate)의 3가지 요소(terminals)로 구성되는데, n-channel이나 p-

channel 등의 FET 종류에 따라 전자나 구멍(electrons or holes) 등 

한 종류의 수송체에 의해 전류가 전도된다. 관문 표면의 전하에 의

해 전하나 자유상태 구멍(free holes)이 관문 아래의 기질 영역으

로부터 멀어지게 되고, 이로 인해 수송체가 소모된 영역이 생기게 

된다. 충분한 전하량이 존재하게 되면, 원료와 배출 부위가 전기적

으로 연결되는데, 전기화학적 방법에 비하여 FET이나 이온감응 
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FET은 표지물질이 필요없는 장점이 있다. 이 장치는 트랜지스터에 

기반을 두고 있고 트랜지스터 내부의 전류는 표면 전하에 의해 영

향을 받는다. 따라서, 결합된 단백질이 충분한 전하를 띠는 경우, 

결합물의 종류에 따른 전하량을 기반으로 결합반응을 직접 측정

할 수 있다. 검출 원리에 이용되는 효과에 이온화 정도, 산도(pH) 

등의 조건이 심각하게 영향을 줄 수 있어, 기질 효과에 취약한 단

점이 있다. 추가 고려사항으로, 이 시스템은 전하의 공간적 배치에 

민감하기 때문에 결합된 분자의 위치가 반응표면에서 확장되는 

경우 반응의 효과가 작아진다[52]. Park 등[53]은 CRP 추적검사를 

위한 용도로 이 검사법의 유용성을 보고한 바 있는데, 모든 자료

가 완충액 내의 용액을 사용하여 수집되었고, 혈청이나 혈장을 검

체로 사용하는 시도는 없었으며, 다항목 검사방법도 보고된 바 없

다. Bian 등[54]은 hemoglobin과 hemoglobin A1c를 동시에 측정

하는 FET 기반 시스템에 관하여 보고하였는데, 이들은 해당 기술

을 침상 옆에서 사용할 수 있는 시스템으로 제안하였다. 그들의 보

고에는 완충액으로 희석한 분석물질을 측정한 자료만 포함되었

고, 환자 검체를 사용하여 수집한 자료는 제시되지 않았다.

FET 장치는 측정 규모를 줄임으로써 민감도를 증가시킬 수 있는 

장점이 있는데, FET 기능을 갖는 미세선(nanowire)을 사용한 장치

가 Patolsky 등에 의해 보고된 바 있다[2]. 이 장치는 원료와 배출 

사이가 2 μm 간격인 규소 미세섬유로 구성되어 있고, 이로써 계산

상으로는 단일 바이러스 개체의 결합 반응 수준까지 측정할 수 있

다. 같은 연구진[55]은 암 표지자인 prostate-specific antigen, car-

cinoembryonic antigen 및 mucin-1을 검사할 수 있는 다항목 검사 

시스템 또한 보고한 바 있다. 하지만, 모든 과정에서 희석된 완충액

을 사용하여 측정이 수행되었고, 걸러진 염소 혈청을 혼주하여 실

제 검체에 대한 효과를 제어하였다. 따라서, 표지물질을 사용하지 

않는 매우 단순하고 정교하며 민감한 시스템으로서의 가능성에도 

불구하고, 임상검체의 이온 함량과 pH에 관한 문제점은 아직 해결

되지 않은 상태이다. Gong [56]은 전기영동을 적용하고 시스템에 

교류전기장을 공급하여 분석물질을 미세섬유에 집중시킴으로써 

민감도를 더욱 증가시킬 수 있었다. 그는 prostate-specific antigen 

측정을 모형 시스템으로 하여, 최소검출한계를 1 fmol/L에서 1 

amol/L로 개선하였다. 이러한 낮은 최소검출한계는 저이온강도 

완충액으로 희석한 순수 단백질을 사용하여 달성되었으며, 임상

검체를 사용한 자료 수집은 시도된 바 없다.

원칙적으로 나노규모(nanoscale)의 장치는 매우 낮은 비용으로 

대량 생산이 가능하다. 현재까지 몇 가지 FET 장치[2, 55, 56]에 적

용된 제조 방법들이 보고되어 있는데[57], 미세 섬유는 액상에서 7

단계를 거쳐 따로 제조되고 9단계를 거쳐 최종 장치에 통합된다. 

그러므로 이러한 다단계 생산으로 인하여 나노규모 장치를 저렴하

게 대량 생산할 수 있는 가능성에 제한이 있을 수 있다.

탄소 미세관(nanotube)이 미세섬유의 대체물로 제안되기도 하

였는데, 미세섬유보다 크기가 작아서 민감도를 더 높일 가능성이 

있다[58]. 또한, Briman 등[59]은 트랜지스터 대신 미세관으로 이루

어진 망을 전기용량 장치로 사용하여 저이온강도 조건을 유지할 

필요가 없는 방법도 시도하였다. 이 연구자들은 송아지 혈청에서 1 

μg/L 정도로 낮은 prostate-specific antigen을 측정할 수 있는 가

능성을 입증하였다.

미세섬유나 미세띠(nanoribbon)에 대한 대체 제조방법도 보고

된 바 있는데, 이 방법들은 화학적 합성 이후 칩으로 합성물을 옮

기는 방법이 아닌 직접 선을 위에서 아래로 평판 인쇄하는 방식을 

적용하였다. Stern 등[60]은 절연판 상의 규소 표면에 선택적으로 

식각(eching)한 사다리꼴 구획을 이용하여 미세섬유를 제조하였

다. Biotin화된 표면에 streptavidin이 결합하는 모형 체계와 함께 

미세섬유를 선택적으로 기능화(functionalization)하는 조건이 보

고되었는데, 이를 통해 10 fmol/L 농도까지 유의한 전기적 반응이 

관찰되었고, 게다가 IgG와 항IgG 항체의 결합을 이용하여 100 

fmol/L 농도도 검출하였다. 비록 이 시스템은 대규모 저비용 제조

에 적합할 수 있으나, 해당 연구자들은 저이온강도 완충액을 사용

하여 수행한 단일물질측정 검사만을 보고하였고, 임상검체에 대

한 자료는 제시하지 않았다. 또한, Elfstrom 등[61]도 미세띠를 사용

하여 avidin biotin 결합을 검출할 수 있음을 실험적으로 입증하였

으나, 검출한계는 1 pmol/L이었다.

Chua 등[62]은 군집 당 5개의 미세선으로 이루어진 군집 36개로 

구성된 다중화가 가능한 수직(top-down) 미세제조 시스템을 제조

하였으나, 다항목 검사에 대한 평가는 시도하지 않았다. 그들은 저

이온강도 조건에서 1 fg/mL의 cardiac tropinin I이나 희석하지 않

은 혈청에서 30 fg/mL 농도의 최소검출한계를 달성하였다. 하지만, 

사용된 혈청은 사전에 탈염된(desalted) 것이었으며, 검체 탈염 과

정이 필요하므로 재원이 제한된 상황에서는 제약이 따를 것으로 

보인다.

미세선의 사용에 대한 대안적인 접근으로 관문 아래의 원료와 

배출전극 사이에 미세간극(nanogap)을 도입하는 방법이 있다. 미

세간극 내의 전기용량은 원료와 배출 사이의 전류에 영향을 끼친

다. 이 장치는 쌍전기변조(dielectricmodulated) FET으로 불리는데

[63], avidin biotin 결합에 응용할 수 있음이 입증된 바 있다. 표준

적인 이온선택적 FET의 경우처럼, 이 방법은 결합된 물질에 따른 

전하의 차이에 영향을 받지 않는다. 이후 이 기술은 단일 간극 대

신 두 개의 간극을 사용하여 개량되었고, 6×6 배열로 제조되었다. 

다항목 측정은 시도되지 않았으나, 이 배열방법은 평균을 사용하

여 결과 통계를 개선하는데 적용되었다. 이산화규소(silica) 결합 

단백을 이용한 연결을 통하여 조류독감 바이러스 AIa 항원이 선택

적으로 간극에 결합한 후, AIa 특이 항체가 결합되고 전기적 측정 
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이전에 장치를 건조시킨다. 최소검출한계는 제시되지 않았으며 임

상검체를 분석하려는 시도도 이루어지지 않았다. 그러므로 이 장

치가 현장검사 상황에 사용될 수 있을 것으로 보고되기는 하였지

만, 이는 아직은 매우 예비적인 결과로 보인다.

6. ‌�거대 자기저항 감지 기술(giant magnetoresistive sensor 

technology)

거대 자기저항(giant magnetoresistive, GMR) 감지 원리는 자기

장 내 전자 회전의 재편성에 기반한다. 양자 상태(quantum state)

로 인하여 자기장의 작은 변화가 큰 폭의 전기저항 감소로 이어지

기 때문에 ‘거대’로 명명되었다. 이 원리는 컴퓨터 하드디스크의 자

료저장 기술로 오랜 기간 동안 사용되어 왔다. Srinivasan 등[65]은 

GMR 기반의 감지기를 개발했으며, 이 연구자들은 13 nm 정도로 

작은 크기의 균일한 자기 미세입자 표지물질(magnetic nanoparti-

cle label)이 필요함을 강조하였고, 미세입자는 정육면체 형태이어

야 한다. 이 저자들은 interleukin-6 검사를 위한 샌드위치형 면역

측정 시스템을 개발하였고, 2×106 분자 수준의 최소검출한계와 

농도-반응의 직선성을 입증하였다. 이후 연구에서, 같은 연구진은 

경쟁적 면역측정 방식을 사용하여 여과과정을 거치지 않은 사람 

혈청 내의 interleukin-6를 50 fmol/L 정도로 낮은 농도까지 검출하

였다[66]. 컴퓨터 저장소 용도의 GMR 장치가 대량 생산될 수 있는 

점을 감안할 때, 이러한 감지기를 저비용으로 대량 생산할 수 있을 

것으로 생각되지만, 검사과정 중 각 결합 반응 이후 철저한 세척과

정이 필요하다.

앞서 언급한 광학적 방법과 더불어[28, 29], Philips사의 연구진

은 300 nm 크기의 자기입자(magnetic particle)를 적용한 GMR 시

스템을 보고한 바 있다[67]. 이 연구진은 완충액 내의 부갑상선 호

르몬을 picomole/L 농도까지 검출하였다. 이 측정법은 세척과정이 

필요없는 신속한 한 단계 반응을 적용하였으나, 임상검체에 대한 

자료는 제시된 바 없다.

Stanford 대학의 한 연구진은 50 nm 크기의 자기입자를 바탕으

로 GMR 시스템을 개발하였다. Hall 등[68]은 이 시스템이 최적화

된 전기적 검출 시스템을 갖추었고 64개 단위의 배열을 사용하여 

세가지 물질을 동시에 측정할 수 있다고 보고하였다. 또한, 이 저자

들은 온도 변화를 보정하는 방법을 사용하여 개선된 재연성을 입

증하기도 하였다[69]. 그들은 감지기에 비하여 자기력으로 조절되

는 입자의 이점이 없음을 밝혔고, 완충액 내의 분석물질에 대하여 

5 fmol/L의 최소검출한계를 입증하였다. 비록 비용, 생산성, 사용 

편이성 등의 사항들은 검토기준에 포함되지 않았으나, Hall 등[68]

의 보고는 GMR 검출 시스템의 특징에 관해 유용한 문헌검토 내용

을 제시하고 있다.

7. 일반적인 고려사항

다양한 방면의 기술이 Table 1에 요약되어 있다. LFIA는 적절한 

표지물질을 선택하는 경우 고 민감도를 구현할 수 있는 가능성이 

있고, 현재 선호되는 방법이다. 인도나 중국과 같은 개발도상국에

서 생산이 이루어지고 있기는 하지만, 우리들이 아는 바로는 재원

이 제한된 국가에 생산 기술이 전수된 상황은 아니다. 광학 바이오

센서는 진정한 딥스틱(dipstick) 검사형태로 개발될 가능성이 있어 

매력적인 기술이지만, 반사율 분광 측정방식은 검출한계가 10-10 

mol/L 범위까지로 제한되어 있는 것으로 여겨진다. 분광계의 필요

성이 장애물로 여겨질 수 있음에도, 향후에 매우 단순하고 저렴한 

분광계 생산을 위한 기술의 진보가 이루어질 가능성을 배제할 수 

없을 것이다. CD 기술의 도입은 큰 이득을 가져올 것으로 기대되

지 않는다. 전기화학적 방법은 더 높은 분석 민감도를 구현할 수 

있으나, 전기활성 생성물의 생산을 위한 효소면역측정법에 탑재된

(on-board) 시약이 필요하므로, 다항목 검사로서는 제한이 있는 

것은 물론 비용도 추가되고 검사과정도 복잡해질 것이다. 향후 전

자장비의 저비용 생산이 가능할 수 있고 심지어 휴대 전화 기술도 

적용될 수 있을 것으로 보인다. 변형된 FET 기술은 이례적인 고민

감도를 실현할 수 있고, 미세제조화로 대규모 저비용 생산이 가능

할 수 있지만, 태생적으로 염(salt) 이온에 영향을 많이 받는 것은 

치명적인 약점일 수 있다. GMR 기술은 다항목 검사능력과 함께 극

도의 고민감도를 달성할 수 있도록 최적화될 수 있을지 모르지만, 

아직까지는 온도에 민감한 점이 해결해야 할 과제일 수 있다. 요약

하면, 다수의 흥미로운 기술들이 출현하고 있지만, 대부분은 각각 

한 종류 또는 다른 종류의 단점을 가지고 있으며, 현재는 LFIA가 

선호되는 방법으로 남아 있다.

 

요  약

배경: 재원이 제한된 상황에서 풍토병 진단을 위한 보다 강력한 도

구를 찾기 위하여, 저자들은 현재 적용 가능한 기술들을 분석해 

보았다. 정확한 표준검사실에 의존함으로써 발생하는 손실 없이, 

확실한 진단을 위해 점점 더 강력해지고 있는 다항목 검사능력과 

더불어 이미 체액 분석에 사용될 수 있는 방법을 중점으로 분석하

였다. 민감하고 특이적으로 질병을 발견하기 위해 이러한 기술적 

진보가 중요한 의미를 가질 수 있으나, 현재까지 특히 재원이 제한

된 상황 하에서 이 기술들의 임상적 유용성은 입증되지 않았다. 게

다가, 많은 새로운 기술 개발이 물리학이나 제조업 분야에서 이루

어지고 있어 임상의사나 임상검사실의 연구자들이 사용하거나 쉽

게 이해할 수 있는 실정은 아니다.

내용: 이 문헌고찰은 재원이 제한된 상황에서 고민감도 다항목 면

역측정법으로 사용될 가능성이 있는 기술의 추세에 관한 견해를 
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Table 1. Summary of reports of immunoassays with detection limit information

Technology LODa Multiplexb Reference

Diffusion driven
  LFIA 2×10-12 mol/L 1 Parpia et al. [4]
  LFIA 6×10-10 mol/L 2 Leung et al. [5]
  Triage “Ascend” 3×10-7 to 6×10-6 7 Buechler et al. [6]
  Triage, fluorescent energy transfer 10-10 to 10-11 mol/L 3 Buechler et al. [7]
  Pillar chip 3×10-13 mol/L 2 Melin et al. [15]
Microfluidic
  Silver-enhanced gold 10-10 3 Sia et al. [10]
  Silver-enhanced gold 7 Chin et al. [11]
Optical biosensors
  LFIA SERSc readout 4×10-10 mol/L 3 Doering et al. [16]
  Reflectance spectroscopy interferometry 1.5×10-10 mol/L 1 Zavali et al. [19]
  Octet 4×10-10 mol/L 8 Abdiche et al. [22]
  Diffraction grating array 6×10-11 mol/L 8 Cleverley et al. [24]
  Mag manipulation and OWG mag particles scatter 3×10-12 to 2.5×10-13 mol/L 5 Bruls et al. [28]
  Optomagnetic OWG, mag particles scatter 10-12 mol/L 4 Dittmer et al. [29]
  Interferometry with spots on spinning disk 2×10-12 mol/L 12,500 Wang et al. [30]
  Interferometry with spots on spinning disk 1.5×10-10 mol/L 96 Wang et al. [31]
  Interferometry with microscope, dried read 2×10-12 mol/L 128 Zhao et al. [32]
  Fluorescence label scanned capillary OWG 7×10-9 to 7×10-12 mol/L 3 Petrou et al. [41]
  Fluorogenic label scanned capillary OWG 3×10-8 to 7×10-9 mol/L 2 Niotis et al. [42]
  Monolithic device, OWG, Au-Ag label 2×10-14 mol/L 3 Petrou et al. [44]
CD Platform
  EIA Au.Ag label, standard CD reader 2×10-9 to 10-10 mol/L 2,500 Morais et al. [33]
  EIA on CD 10-10 mol/L 300,000 Morais et al. [34]
  EIA Au.Ag label, standard CD reader, custom detector 2×10-11 mol/L 320 Tamarit-Lopez et al. [35]
  EIA Au.Ag label, standard CD reader 10-9 to 5×10-9 mol/L 400 Morais et al. [36]
  Dual polarization interferometry 10-10 to 3×10-10 mol/L 64 Tamarit-Lopez et al. [37]
  Au.Ag enhanced label, CD reader 3×10-9 to 3×10-10 mol/L 4,800 Tamarit-Lopez et al. [38]
  Au.Ag enhanced label, CD reader off-shelf software 2×10-10 mol/L 5 Li et al. [39]
Electrochemical
  eMicrolisa and electroactive product 4×10-10 mol/L 8 Elsholz et al. [45]
  eMicrolisa and electroactive product 4×10-11 mol/L 2 Quiel et al. [46]
  EIA and electroactive product 6×101 mol/L 12 Gau and Wong [50]
  EIA and electroactive product 10-12 mol/L 1 Apple et al. [51]
Field effect
  FET 5×10-7 mol/L 1 Park et al. [53]
  FET 2×10-7 to 3×10-6 mol/L 2 Bian et al. [54]
  Nanowire 5×10-16 to 2×10-15 mol/L 3 Zheng et al. [55]
  Nanowires 10-16 mol/L 2 Patolsky et al. [2]
  Nanowire 10-15 mol/L 1 Gong [56]
  Nanowire 2×10-15 mol/L 1 Patolsky et al. [57]
  Nanotube 3×10-12 mol/L 1 Briman et al. [59]
  Nanowire 10-14 mol/L 1 Stern et al. [60]
  Nanoribbon 10-12 mol/L 1 Elfstrom et al. [61]
  Nanowire 10-15 to 3×10-14 mol/L 1 Chua et al. [62]
  Nanogap 10-7 mol/L 1 Im et al. [64]
Spintronics
  GMR 10-12 mol/L 1 Srinivasan et al. [65]
  GMR 4×10-12 mol/L 1 Li et al. [66]
  GMR and mag manipulation 10-12 mol/L 1 Dittmer et al. [67]

  GMR 5×10-15 mol/L 64 Hall et al. [68]

aLimits of detection (LOD), converted to common unit of molarity from original, and rounded off to nearest integer. Values may be approximate and derived from the lowest 
value reported, not necessarily a complete statistical analysis. Determinations may be on pure substances in diluent with no information on sample matrix effects. Ranges are 
given for publications reporting more than 1 analyte; bNot always based on actual number of simultaneous analytes, but may be a potential value based on the number of 
sites available in the device; cSERS, surface-enhanced Raman spectroscopy; OWG, optical waveguide; EIA, enzyme immunoassay.
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제시하고 있다. 제한된 비용과 민감도 및 다항목 검사능력 측면에

서의 활용 가능성에 따라 다양한 기술을 설명하고 평가하였다. 이

러한 기술에 대한 연구들은 임상 연구자들이 흔히 구독하는 학술

지가 아닌 기술적인 내용을 다루는 잡지에 빈번하게 보고되었고, 

보고자들은 가능한 단점들은 무시한 채, 그들이 개발한 기술의 

가능성을 위주로 기술의 유용성을 주장해왔다. 그러므로 연구자

들이 공개하지 않았을지도 모르는 기술적인 단점에 관심을 갖는 

것이 중요하다.

요점: 면역발색측정법들, 도파관과 관련된 기술을 포함한 광학적 

방법들, 전기화학적 방법들, 자기력제한적 방법들, 미세관이나 미

세선 또는 미세띠에 기반한 전계효과 트랜지스터 방법들이 차세대 

검사 기술로서 유용하게 사용될 가능성이 있다.
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