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건강 증진을 도모하고 장애 발생을 예방하기 위한 목적으로 현재 

국내에서 태어나는 대부분의 신생아를 대상으로 실시하고 있으며, 

검사의 임상적 유용성이 증가되고 있다. 특히, 선천성 대사이상 검

사사업은 전국에서 태어나는 모든 신생아를 대상으로 페닐케톤뇨

증, 갑상선기능저하증, 단풍당뇨증, 호모시스틴뇨증, 갈락토스혈증 

및 선천성부신과형성증 등 6개 질환에 대하여 정부 지원으로 시행

하는 검사사업이다[1]. 본 전문 수탁기관에서는 이러한 정부사업에 

참여하는 한편, 2012년부터 탠덤 질량분석기(tandem mass spec-

trometry, MS/MS)를 사용하여 정부 지원 6종에 해당되는 페닐케

톤뇨증, 단풍당뇨증, 호모시스틴뇨증을 포함한 총 55종의 선천성 

대사이상질환 신생아 선별검사를 시행하고 있다. 

하지만, 건조 혈액여지를 이용하고, 탠덤 질량분석기를 사용한 

신생아 선별검사를 실시하는 기관마다 검사 방법이 다양하고, 검

사 도입 및 운용 과정이 복잡하며[1], 조산아나 저체중 출생아, 또

서  론

선천성 대사이상질환 신생아 선별검사는 증상이 나타나지 않는 

신생아 시기에 유전성 대사질환을 조기에 발견함으로써 영유아 
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Background: The purpose of this study is to investigate the positive rates of screening tests for inherited metabolic disorders, set cutoff values, 
and report the actual status of internal quality controls in LabGenomics Clinical Laboratories by using LC-MS/MS system.
Methods: We use Agilent 1260 Infinity HPLC System (Agilent Technologies, USA) for liquid chromatography, and API 2000 (AB Sciex, Canada) for 
MS/MS system. We set up screening tests for 55 diseases, which include metabolic disorders of 25 amino acids, 16 organic acids, and 14 fatty acids.
Results: We determined the analyte cutoff values as 99.9 or 0.1 percentiles in 15,000 newborn samples. The total number of samples tested from 
January 2012 to September 2014 was 119,948; of these, 6,681 were repeated. Of the repeated samples, 713 were presumed to be positive in the 
screening tests. Repeat screening with newly obtained dried blood spot specimens was recommended for these 713 samples and 600 specimens 
were obtained. Thus, the recall rate was 0.5% (600/119,948) for all samples and 84.2% (600/713) for the samples presumed to be positive in the 
screening tests. About 70 samples, that is, 0.06% of the total samples and 11.7% of the “reobtained” samples, again tested positive; we recom-
mended confirmatory tests for these samples.
Conclusions: We have presented data on the status of neonatal screening tests for inherited metabolic disorders using LC-MS/MS, including 
positive rates and recall rates of screening tests, set up cutoff values and reported the actual status of internal quality controls in a clinical labora-
tory in Korea.
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는 이환 신생아들의 신체 상태와 이들이 받는 치료 또는 다양한 

의료 환경 등이 결과에 영향을 미칠 수 있어서 결과 해석에 주의를 

필요로 하는 등[2] 검사 기관에서 고려해야 할 사항들이 많다.

이에 본 연구에서는 본 전문 수탁기관에서 시행해 온 탠덤 질량

분석기를 이용한 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사의 양성 결

과 빈도와 소환율, 각각의 질환에 대한 분석 기준치 설정 및 정도

관리 방법 등의 검사 현황을 소개하고자 한다.

대상 및 방법

1. 대상 검체

2012년 1월부터 2014년 9월까지 전국 산부인과 병·의원에서 의

뢰된 119,948건의 신생아 건조 혈액여지를 이용하였다. 채혈 시기

는 평균 출생 후 4일(출생 후 48시간부터 7일 이내)을 권장하였다. 

발 뒤꿈치에 란셋을 사용하여 채취하고, 혈액을 직접 여과지에 묻

혀 실온에서 3시간 이상 건조하였다. 이때 아킬레스건을 다치지 않

게 하기 위해 중앙 부분을 피하여 채취하도록 하였다. 전체 의뢰건 

중 23건은 채혈지 상태가 불량하여 검사에 부적합하여 재검체를 

요구하여 검사를 진행하였다. 부적합한 채혈지의 경우는 1) 검체

가 희석된 경우, 2) 검체량이 부족하여 앞면의 혈액량이 적어 뒷면

까지 충분히 흡수가 안 된 경우, 3) 혈액이 응고되어 채혈지에 혈액

이 고르게 흡수되지 않은 경우, 4) 모세관 등 다른 기구를 이용하

여 2차로 채혈지에 혈액을 묻힘에 따라 채혈지에 고르게 묻혀지지 

않고 뒷면까지 흡수가 안 된 경우였다.

2. 시약 및 기구

내부표준물질(internal standards)로는 12 deuterium-labeled 

amino acid internal standards (NSK-A) (Cambridge Isotopes Lab-

oratories, MA, USA)와 12 deuterium-labeled acylcarnitine internal 

standards (NSK-B) (Cambridge Isotope Laboratories, MA, USA)를 

사용하였다. Methanol (J.T.Baker, PA, USA), acetonitrile (J.T.Baker, 

PA, USA), formic acid (Wako Pure Chemical Industries, Osaka, Ja-

pan)는 모두 HPLC 등급을 사용하였으며, Round-bottomed 96-

well microtiter plates (greiner bio-one, Kremsmunster, Austria)를 

사용하였다. 

3. 장비

Agilent 1260 Infinity HPLC System (Agilent Technologies, CA, 

USA)과 AB Sciex Autosampler (AB Sciex, UA, USA)를 이용하여 

용매 이동과 MS/MS 시스템으로의 검체 주입을 실시하였고, ~70 

µL/min의 유속을 유지하였다. MS/MS 시스템으로는 API 2000 

(AB Sciex, MA, USA)을 이용하였다.

4. 분석 조건 및 방법

건조 혈액여지로부터 3 mm를 천공하며, 천공된 여지는 96 well 

microtiter plate의 각 well에 옮겨 놓고, deuterium labeled amino 

acid internal standards와 deuterium labeled acylcarnitine internal 

standards를 함유한 메탄올 추출액 100 µL를 첨가하여 1시간 동안 

교반하여 상층액을 running plate에 옮겨 넣어 LC-MS/MS에 장착

하였다. 20 µL의 검체를 autosampler system을 이용, ESI-MS/MS 

turbo electrospray ion source로 주입하였다. 이동상으로는 0.01% 

formic acid를 추가한 80% acetonitrile 용액을 이용하였다.

LC-MS/MS는 한 검체당 총 1.5분 동안 32 cycle을 운영하였다. 

Positive ion mode로 설정하였으며, m/z 46의 Neutral loss scan 

mode는 대부분의 아미노산인 proline, histidine, alanine, leucine, 

glutamic acid, tyrosine, valine, phenyalanine의 분석에 이용하였

고, 아미노산 중 methionine, arginine, citrulline, glycine, orni-

thine, lysine과 모든 아실카르니틴에 대해서는 multiple reaction 

monitoring (MRM) scan mode를 이용하였다. Declustering poten-

tial은 15 V, collision energy는 20 eV로 설정하였다. Target/Internal 

Standards의 mass (m/z)는 Table 1에 표기하였다.

본 기관에서 선별 대상으로 하는 신생아 선천성 대사이상질환

은 55종이고, 이 중 아미노산 질환이 25종, 유기산 질환이 16종, 지

방산 대사질환이 14종이었다. 분석 후 MS/MS 데이터는 chemov-

iew program (AB Sciex, MA, USA)을 이용하여 농도값으로 전환하

였고, 기준치와 비교하여 결과를 보고하였다.

5. Cutoff values 설정 방법

본 기관에서 기준치는 CLSI NBS 04-A (formerly I/LA 32-A) 지침

[3]에 따라 설정하였다. 설정 초기에는 검체 수 3,000검체를 측정하

여 99.5 percentile을 기준으로 설정하였고, 결과가 축적됨에 따라 

추후에 각 검사실마다의 상황에 따라 양성률 및 회수율 등을 기반

으로 재설정해야 하므로, 본 기관에서 기준치는 outlier를 제외한, 

15,000 검체 결과를 재분석하여 농도가 감소하는 질환인 C0의 낮

은 기준치로는 0.1 percentile을, 그 외 항목은 99.9 percentile을 기

준으로 재설정하였다. 본 기준치는 경고 기준치로서 이보다 농도

가 높을 경우(C0인 경우 낮은 기준치보다 낮을 경우), 선별 재검검

사(repeat screening)를 시행해야 하는 기준이다. 기준치 설정의 적

정성을 평가하기 위하여 타 전문 수탁기관의 기준치[4], 국외 기관

의 기준치[5] 및 CDC에서 제공한 기준치[6]와도 비교하였고, 

Health Resources and Services Administration (HRSA) Region 4 

MS/MS project의 기준치[7-9]와도 비교하였다. 초기 설정 후 주기적 

검증을 위하여 6개월마다 15,000건에 대하여 기준치를 0.1과 99.9 

percentile을 기준으로 재설정하며 추적 관찰하였다.
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6. 내부정도관리

검체 전처리와 분석이 적절히 시행되었는지 확인하기 위하여 정

도관리물질의 내부 표준물질(internal standard) 측정 시 최대 이

온값(maximum ions)이 1E6 CPS 이상인지 확인하였고, Neutral 

loss scan에서 deuterium-labeled valine (Val-d8, 126.2 Da), deute-

rium-labeled leucine (Leu-d3, 135.4 Da), deuterium-labeled phe-

nylalanine (Phe-d6, 172.2 Da)의 이온 강도(intensity)가 2.5E5 CPS 

이상인지 또는 예상되는 평균값의 50% 이상인지 확인하였다. 검

사 중 MS/MS가 정상적으로 작동되고 있는지는 첫 검체의 Total 

ion chromatogram (TIC)을 관찰하여 peak의 모양과 시작 및 종료 

시간이 적절한지, 이온 강도는 적절한지 관찰하였다.

내부정도관리를 위한 내부정도관리물질로서는 CDC NSQAP 외

부정도관리 참여 시 공급받는 혈액여지와 Chromesystem (Chrome-

systems Instruments & Chemicals GmbH, Grafelfing, Germany)으

로부터 구입한 정도관리물질을 함께 사용하였다. 정도관리물질은 

총 24종이며, Leucine+Isoleucine, Methionine, Phenylalanine, Ty-

rosine, Valine, Arginine, Citrulline, Alanine 항목에 대한 아미노산 

정도관리물질과, C0, C2, C3, C4, C5, C5OH, C5DC, C6, C8, C10, 

C12, C14, C16, C16OH, C18, C3DC+C4OH (약어 풀이는 Table 1을 

참조하기 바람) 항목에 대한 아실카르니틴 정도관리물질을 사용하

였다. 정도관리물질의 허용범위는 20회 측정값의 평균±3 SD로 설

정하여 사용하였다. 한 plate에는 blank, 아미노산 정도관리물질 

저농도, 중간 농도, 고농도 등 3개 농도와 blank, 아실카르니틴 정도

관리물질 저농도, 중간 농도, 고농도 등 3개 농도의 정도관리물질

을 각각 1회씩 포함시켜서 수검자 검체와 동일한 방법으로 측정하

고, 내부정도관리 결과가 허용범위 내에 있음을 확인한 후에 수검

자의 결과를 보고하였다. 내부정도관리상 정도관리물질농도 허용

범위를 벗어나는 경우가 불규칙하게 5번 이하인 경우까지는 수용

하고, 허용범위를 벗어나는 경우가 6번 이상이거나, 한 종목에서 

세 농도가 모두 허용범위를 벗어나는 경우 거부하기로 설정하였다.

정도관리 추적은 Levey-Jennings plot을 관찰, 검토하고 매달 정

도관리 통계로서 평균과 표준편차를 산출하여, 변이계수가 20% 

이하를 유지하는지 확인하였고, 매달간 평균 이동을 관찰하였다. 

이는 CLSI NBS 04-A [3]를 따른 것이다.

결  과

본 기관과 타 기관들의 기준치는 Table 2와 Table 3에 함께 표기

하였다. 결과가 축적됨에 따라 추후에 각 검사실마다의 상황에 따

라 양성률 및 소환율 등을 기반으로 자체적으로 재설정하고 이를 

주기적으로 점검해야 하므로, 본 기관에서는 기준치는 outlier를 

제외한, 15,000검체 결과를 재분석하여 농도가 감소하는 질환인 

C0의 낮은 기준치로는 0.1 percentile을, 그 외 항목은 99.9 percen-

tile을 기준으로 재설정한 것이며, 이는 CLSI 지침과 비교하였을 때 

기준치 설정을 위한 데이터로 충분하였다.

기준치 설정의 적정성을 평가하기 위하여 문헌이나 타 기관에서 

제시한 기준치나 CDC에서 제시하는 기준치 등과 비교하는 과정

이 필요하므로, 본 기관의 경우 타 전문 수탁기관의 기준치[4], 국

Table 1. Target/internal standard mass (m/z) of parent ions of amino 
acids and acylcarnitines

Mass (m/z) of the Target/
Internal Standard

Amino acids

   Phenylalanine 166/172

   Leucine+Isoleucine 132/135

   Methionine 150/153

   Tyrosine 182/188

   Valine 118/126

   Arginine 175/180

   Citrulline 176/178

   Alanine 90/94

   Glutamic acid 148/151

   Glycine 76/78

   Ornithine 133/135

   Histidine 156/153

   Lysine 147/178

   Proline 116/135

Acylcarnitines

   Free carnitine (C0) 162/171

   Acetylcarnitine (C2) 204/207

   Propionylcarnitine (C3) 218/221

   Iso-/Butyrylcarnitine (C4) 232/235

   Isovaleryl/2-CH3 Butyrylcarnitine (C5) 246/255

   3-OH-Isovalerylcarnitine (C5OH) 262/255

   Glutarylcarnitine (3-OH-C10) (C5DC) 276/291

   Hexanoylcarnitine (C6) 260/255

   Octanoylcarnitine (C8) 288/291

   Decanoylcarnitine (C10) 316/291

   Dodecanoylcarnitine (C12) 344/381

   Tetradecanoylcarnitine (C14) 372/381

   Hexadecanoylcarnitine (C16) 400/403

   3-OH-Hexadecanoylcarnitine (C16OH) 416/403

   Octadecanoylcarnitine (C18) 428/403

   Malonylcarnitine (C3DC)+3-OH-Butyrylcarnitine (C4OH) 248/255

   Tiglylcarnitine (C5:1) 244/255

   Decenoylcarnitine (C10:1) 314/291

   Decadienoylcarnitine (C10:2) 312/291

   Tetradecenoylcarnitine (C14:1) 370/381

   3-OH-Tetradecanoylcarnitine (C14OH) 388/381

   Octadecenoylcarnitine (C18:1) 426/403

   3-OH-Octadecanoylcarnitine (C18OH) 444/403

   3-OH-Octadecenoylcarnitine (C18:1OH) 442/403
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외 기관의 기준치[5], CDC에서 제공한 기준치[6], Health Resources 

and Services Administration (HRSA) Region 4 MS/MS project의 기

준치[7-9]와 비교하였는데(Tables 2, 3), 본 기관의 높은 기준치가 타 

기관 기준치와 비슷하거나 낮은 경향을 보였고, 특히 CDC에서 제

시하는 높은 기준치보다는 본 기관의 높은 기준치가 대부분의 항

목에서 낮았다. Yoon 등[4]의 보고를 보면 주로 계산된 평균값으로

부터 SD (4X-10X)를 더하여 높은 기준치를 설정하였는데, 소환율

로 비교해 보면, 본 기관의 소환율은 전체 선별검사 건수 대비 

0.5% (600/119,948)이고, Song 등[10]의 보고에서는 0.4%이며, 국내 

타 전문 수탁기관은 0.3% [11]이므로, 본 기관의 경우 전체 시행 검

사 건수 대비 소환율이 적정한 수준으로 유지되고 있으므로, 이로

서 본 기관의 기준치 설정이 적정하다고 평가하였다.

HRSA에서 제시한 정상군의 99 percentile과 질병 범위의 가장 

낮은 5 percentile은 모두 102개 참가기관들의 누적(cumulative) 

percentile이므로, 경우에 따라서는 정상군의 99 percentile보다 질

병 범위의 가장 낮은 5 percentile이 더 낮은 경우도 있어서 본 기관

의 기준치와의 단순 비교는 어렵지만, 대부분의 항목에서 99 누적 

percentile보다는 본 기관의 99.9 percentile이 높고, 질병 범위의 5 

누적 percentile보다는 본 기관이 낮은 경향을 보여 본 기관 기준

치 설정이 적정하다고 평가하였다.

본 기관에서 내부정도관리를 위해 매일 확인하는 TIC 소견은 

모두 적합하였고, 항상 내부정도관리가 적합함을 확인한 후에 수

검자 결과를 보고하였다. 다만, Arginine 내부정도관리물질이 세 

농도 모두 허용범위에서 벗어나서 거부되어 재검을 실시한 경우가 

1예 있었다. 매달 산출하는 정도관리 통계상 변이계수가 20%를 벗

어난 경우는 없었다.

Table 2. Cutoff values for amino acids (µmol/L) extracted from blood 
spots of newborns 

Amino acids

Cutoff 
values of 

our 
laboratory*

Yoon 
et al.† ,‡

CDC 
cutoff 
values§

Zytkovicz 
et al.ll

R4 99 
percentile 
of normal 

population¶

Phenylalanine 99 164** 150 139llll 97

Leucine+Isoleucine 236 402†† 300 373¶¶

Methionine 60 87‡‡ 75 67llll 44

Tyrosine 270 358§§ 400 442§§ 207

Valine 211 438llll 300 212

Arginine 40 37 70 132§§ 32

Citrulline 40 75§§ 55 100*** 28

Alanine 694 507

Glutamic acid 850 551

Glycine 1,000 752 767

Ornithine 300 182 300†††

Histidine 252

Lysine 850

Proline 354

*99.9 percentile of newborns (n=15,000); †4 S.D. above the mean; ‡Reference [4], 
The authors used PE Sciex micro-LC series 200, PE Sciex micro-Pump, and a Model 
PE Sciex autosampler in 79,719 Korean newborns; §Reference [6]; llReference [5], 
The authors used a series 1100 Hewlett Packard HPLC pump, a Model 215 Gilson 
autosampler and Micromass Quattro LC triple-quadrupole tandem mass spec-
trometer in more than 160,000 newborns in the USA, especially in Massachusetts, 
Maine, New Hampshire, Vermont, and Rhode Island; ¶Reference [7], cumulative 
percentiles for amino acids in neonatal dried blood spots analyzed by tandem 
mass spectrometry by the participants of the Region 4 Stork collaborative project 
(as of December 1, 2010); **10 S.D. above the mean; ††7 S.D. above the mean; ‡‡8 
S.D. above the mean; §§9 S.D. above the mean; llll6 S.D. above the mean; ¶¶5 S.D. 
above the mean; ***13 S.D. above the mean; †††11 S.D. above the mean.

Table 3. Cutoff values for acylcarnitines (µmol/L) extracted from blood 
spots of newborns 

Acylcarnitines

Cutoff 
values of 

our 
laboratory*

Yoon 
et al.† ,‡

CDC 
cutoff 
values§

Zytkovicz 
et al.ll

R4 99 
percentile 
of normal 

population¶

C0 <8.20**, 
>60.00

64.80 
(High)

<8.60 
(Low)

59.00 
(High)

C2 49.56 52.00

C3 7.18 7.20†† 6.00 8.00†† 4.74

C4 0.70 1.47‡‡ 1.30 1.90¶¶ 0.75

C5 0.47 1.20§§ 0.70 1.20§§ 0.39

C5OH 0.60 0.38 0.90 0.80††† 0.45 (U)

C5DC 0.30 0.22 0.35 0.21†† 0.25 (U)

C6 0.15 0.56 0.45 0.18

C8 0.50 0.52llll 0.45 0.50§§ 0.21

C10 0.40 0.57¶¶ 0.45 0.26

C12 0.51 0.32 0.41

C14 0.61 1.05¶¶ 0.80 0.50

C16 5.57 8.47*** 7.50 12.00‡‡‡ 6.00

C16OH 0.15 0.08 0.15 0.10‡‡‡ 0.08

C18 2.00 1.66 2.50 1.70

C3DC+C4OH 0.57 0.45 0.33

C5:1 0.20 0.38 0.25 0.08***

C10:1 0.22 0.23 0.30 0.18

C10:2 0.12 0.15 0.08

C14:1 0.40 0.21 0.60 0.90††† 0.37

C14OH 0.14

C18:1 1.81 2.10 3.50 2.50

C18OH 0.08 0.05 0.10 0.06

C18:1OH 0.18 0.07 0.07

For abbreviations of analytes, see Table 1.
*99.9 percentile of newborns (n=15,000); †4 S.D. above the mean; ‡Reference [4], 
The authors used PE Sciex micro-LC series 200, PE Sciex micro-Pump, and a Model 
PE Sciex autosampler in 79,719 Korean newborns; §Reference [6]; llReference [5], The 
authors used 1100 Hewlett Packard HPLC pump, a Model 215 Gilson autosampler, 
and Micromass Quattro LC triple-quadrupole tandem mass spectrometer in more 
than 160,000 newborns in the USA, especially in Massachusetts, Maine, New 
Hampshire, Vermont, and Rhode Island; ¶Reference [7], acylcarnitine cumulative 
percentiles in neonatal dried blood spots analyzed by tandem mass spectrometry by 
the participants of the Region 4 Stork collaborative project (as of December 1, 
2010); **0.1 percentile of newborns (n=15,000); ††8 S.D. above the mean; ‡‡17 S.D. 
above the mean; §§11 S.D. above the mean; lll15 S.D. above the mean; ¶¶10 S.D. above 
the mean; ***6 S.D. above the mean; †††12 S.D. above the mean; ‡‡‡7 S.D. above the 
mean.
Abbreviation: U, underivatized.
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2012년 1월부터 2014년 9월까지 의뢰된 검사 건수는 총 119,948

건이고, 그중 6,681건에서 처음 의뢰된 검체를 이용하여 재검을 시

행하였고 이는 총 검사 건수의 5.6% (6,681/119,948)에 해당되었다. 

6,681건 중 재검 후에도 여전히 양성 소견을 보이는 713건에 대하

여 재채혈을 요구하였고, 그중 600건에서 재채혈 검체를 의뢰받아 

소환율은 전체 의뢰 건수 중 0.5% (600/119,948)였고, 선별 재검검

사를 위한 재채혈 검체 요구 건수 중 84.2% (600/713)에 해당하였

다. 재채혈 요구 건수 중 84.2%만 재채혈 검체를 다시 의뢰하였는

데, 재채혈 미실시건의 경우, 주치의가 자체 판단하여 검사를 종료

하거나 신생아의 보호자가 재검을 거부하는 경우들이었고, 연락 

체계상의 문제로 검사가 누락되는 경우는 아니었다. 재채혈 검체 

600건 중 70건에서 여전히 양성 소견을 보여, 확진검사를 의뢰하도

록 통보하였고, 이는 전체 검사 의뢰 건수 119,948건 중 0.06%, 재

채혈 검체로 실시한 선별 재검검사 건수 600건 중 11.7%에 해당하

였다. 선별 재검검사에서도 양성 소견을 보일 때 의심되는 질환에 

해당하는 성분들은 Table 4에 명기하였다.

본 기관에서 선별 재검검사에서 양성을 보인 질환들은 이전 국

내 타 기관에서 보고된 질환들과도 비슷한 추세를 보이며[4, 10, 

11], 아시아 다른 나라들에서 보고한 질환들과도 비슷한 양상을 보

였다[12, 13]. 하지만, 본 기관에서는 선별 재검검사상 양성을 보인 

질환들 중 특히 Ornithine이 증가되어 고오르니틴혈증(Hyperor-

nithinemia)이 의심되는 경우와 Isovalerylcarnitine (C5)이 증가되

어 이소발레린산혈증(Isovaleric acidemia)이나 2-메틸부티릴 CoA 

탈수소효소(2-Methylbutyryl-CoA dehydrogenase) 결핍증 또는 2-

메틸 3-히드록시부티릴-CoA 탈수소효소(2-methyl 3-OH butyryl-

CoA dehydrogenase) 결핍증이 의심되는 경우의 빈도가 높았다. 

고  찰

전 세계적으로 해마다 1천만 명 이상의 신생아가 선천성 대사이

상 및 유전질환에 대한 선별검사를 받고 있다. 현재 대부분의 신생

아 선별검사 기관에서 분석 기기로는 탠덤 질량분석기를 선택하고 

있으며, 방법에 따라 60가지 이상의 물질까지 분석 가능한 것으로 

소개되고 있다[3]. 2006년에는 American College of Medical Ge-

netics (ACMG)에서 29종의 핵심 질환(core disorder, core condi-

tion)과 25종의 2차 대상(secondary target, secondary condition)

을 분류하여 선별질환의 패널을 제시하였다[14].

국내에서도 1990년대 초부터 탠덤 질량분석기를 선천성 대사이

상질환 신생아 선별검사에 적용함으로써 이 분야에 있어서 획기적

인 발전의 전환점이 되었고[11], 현재 국내에서는 13기관에서 탠덤 

질량분석기를 이용하여 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사를 

실시하고 있다. 2013년도 국내 출생아 수는 436,600명이었고, 이 중 

정부지원 선천성 대사이상질환 검사 시행 건수는 429,759건(98.4%)

이며, 특히, phenylalanine, leucine, methionine 3항목은 13기관 모

두 탠덤 질량분석기로 분석, 보고하였다. 이뿐만 아니라, 현재 정부 

지원 6종 외 별도의 산모 자비부담이면서, 탠덤 질량분석기를 이

용한 수십 종의 질환에 대한 신생아 선별검사도 전국 출생아의 

80% 이상에서 시행되고 있다고 한다[1]. 

Table 4. Positive cases of neonatal screening tests for inherited metabolic disorders that require confirmatory tests

Increased analytes Suspected disorders or false positive cases Number of cases
Range of concentrations 

(median) (µmol/L)

Amino Phenylalanine R/O Phenylketonuria 4 120-184 (155)

   acid Tyrosine R/O Tyrosinemia 7 320-509 (397)

   disorders Leucine+Isoleucine R/O Maple syrup urine disease 1 740

Citrulline R/O Citrullinemia 6 45-62 (53)

Ornithine R/O Hyperornithinemia 15 325-429 (354)

Arginine R/O Argininemia 1 54

Organic C3 R/O Propionic acidemia 1 10.92 

   acidurias C5 R/O Isovaleric acidemia or R/O 2-Methylbutyryl CoA dehydrogenase deficiency 
   or R/O 2-Methyl-3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase deficiency

21 0.57-4.00 (0.91)

C5OH R/O 3-OH-3 Methylglutaryl CoA lyase deficiency or R/O 3-Methylcrotonyl CoA 
   carboxylase deficiency or R/O 3-Methylglutaconyl CoA hydratase deficiency

7 0.74-15.78 (1.92)

Fatty acid C0 R/O Carnitine palmitoyl transferase type I deficiency 1 77.65 

   metabolic C4 R/O Short chain acyl CoA dehydrogenase deficiency 3 0.73-2.34 (1.22)

   disorders C10:1 R/O Medium chain acyl CoA dehydrogenase deficiency 1 0.47

C14OH R/O Long chain hydroxy acyl CoA dehydrogenase deficiency 1 0.15

C10:2 R/O 2,4-Dienoyl CoA reductase deficiency 1 0.34

Total number of cases 70

For abbreviations of analytes, see Table 1.
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본 기관에서 실시한 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사의 시

행 건수는 2년 8개월간 119,948건이므로, 이는 동 기간 동안 전국

에서 탠덤 질량분석기로 실시한 산모 자비부담 신생아 선별검사 

시행 건수의 약 12%에 해당된다.

본 기관에서 기준치는 CLSI NBS 04-A (formerly I/LA 32-A) 지침

[3]에 따라 설정한 것인데, CLSI 지침에 의하면, 설정 시 높은 기준

치인 경우에는 계산된 평균값으로부터 SD (3X-6X)를 더하고, 낮은 

기준치인 경우에는 계산된 평균값으로부터 SD (3X-6X)를 뺀 값으

로 정할 수도 있지만, percentile로 구하는 것이 더 적당하다고 하

였다. 이때 가장 전형적으로 사용되는 기준치는 검사실 상황에 따

라 직접 측정한 수백 또는 수천 건의 정상 검체를 이용하여 99.5% 

주변(around 99.5%)의 percentile을 이용하여 설정한 기준치이다. 

또 다른 기준치 설정 방법으로는 질병으로 확진된 경우들에서 구

해진 “질병 범위(disease range)”를 이용하는 것이다. 정상군의 99 

percentile과 질병 범위의 가장 낮은 5 percentile 사이를 경고 기준

치로 설정하는 방법이다. 

본 기관에서 총 검사 건수 119,948건 중 처음 의뢰된 검체를 이

용한 재검 건수가 6,681건으로서 재검률이 5.6%로 높은 이유는 처

음 검사 시작 시 기준치 설정 초기에는 검체 수 3,000 검체를 측정

하여 99.5 percentile을 기준으로 재검 건수가 많도록 설정하였고, 

결과가 축적됨에 따라 15,000 검체 결과를 재분석하여 농도가 감

소하는 질환인 C0의 낮은 기준치로는 0.1 percentile을, 그 외 항목

은 99.9 percentile을 기준으로 재설정하면서 재검 건수를 점차적

으로 감소시켰기 때문이다.

본 기관에서는 선별 재검검사상 양성을 보인 질환들 중 특히 빈

도가 높았던 질환인 고오르니틴혈증은 ornithine carbamoyltrans-

ferase (OTC) 효소 결핍이나 ornithine aminotransferase 효소 결핍 

등에 의해 발생하고, 특히 OTC 효소 결핍에 의한 고오르니틴혈증

이 요소회로 대사 질환 중 가장 흔한 질환이며, 약 14,000명 당 1명

의 발병빈도가 보고되어 있고, 신생아에서 조기 진단 및 치료가 요

구되는 질환이다[15]. 하지만, 본 기관의 기준치가 타 기관과 비슷

하면서, 고오르니틴혈증 의심 환아에서 오르니틴의 농도는 기준치

보다 약간 높으면서, 시트룰린의 농도가 감소하지 않았으므로, 본 

기관의 결과는 위양성 가능성이 높을 것으로 추정된다.

C5가 증가된 경우, 타 기관에서 이소발레린산혈증으로 확진된 

두 예에서 C5의 농도는 각각 19.9 µmol/L와 6.49 µmol/L로 매우 높

았던 반면[4], 본 기관에서 선별 재검검사상 양성을 보인 대부분의 

경우 3례를 제외하고는 모두 기준치보다 1.5-2배 증가된 농도를 보

였고, 특히 C5의 경우 비경구적 영양법이나 항생제 치료를 받는 신

생아에서 위양성을 보일 수 있다고 보고되어 있어[2], 본 기관의 결

과 중 대부분은 위양성 가능성이 높을 것으로 추정된다. 

처음 선별검사상 양성 결과 또는 유효하지 않은 결과일 경우, 새

로운 검체로 선별 재검검사를 실시해야 하고, 다시 양성 결과일 경

우에는 정밀검사를 포함한 확진검사를 요청해야 한다. 원칙적으로 

확진검사를 요청한 신생아에 대하여 확진검사 실시 여부를 포함

하여 확진검사 결과 등을 신생아 선별검사 기관에서는 추적 조사

할 수 있어야 한다. 이에 더하여 CLSI 지침은 선천성 대사이상질환

으로 진단받은 환아가 추후 적절한 치료 및 관리를 받고 있는지까

지를 포함한 장기간 추적이 필요하다고 주장한다[16]. 그러나, 본 

기관과 같은 전문 수탁기관의 경우 선별 재검검사 양성자에 대한 

확진검사를 위한 재검체 확보가 어렵고, 선별 재검검사 양성자가 

타 병원에서 확진검사를 시행받은 경우 추후 결과 추적이 어려워 

확진검사 결과를 확인할 수 없는 실정이므로, 국가 지원 6종 선별

검사 양성자부터라도 국가에서 추적관리시스템을 도입, 운영하는 

것이 효율적이리라 생각한다. 

국내에서 선천성 대사이상질환이 확진검사를 통해 진단되고, 

증례로 보고된 경우는 이소발레린산혈증[17], 페닐케톤뇨증[18], 타

이로신혈증[19], 중쇄 아실 CoA 탈수소효소 결핍증[20], 단풍당뇨

증[21], OTC 효소 결핍으로 인한 고암모니아혈증[22], 시트룰린혈

증[23] 등 다양하다. 하지만, 이들의 경우 본 기관과 같은 전문 수탁

기관에서 선별검사에서 이상을 보여 추적된 경우가 아니고, 선별

검사 결과와는 별개로, 상급 종합 병원에 내원 시 확진검사를 진행

하거나, 상급 종합 병원에서 출생하여 해당 병원에서 선별검사와 

확진검사가 진행된 경우가 대부분이었다.

최근에는 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사에서 선별질환 

결정 기준 등에 있어서도 환자 보호자나, 부모의 권리, 지역 사회의 

가치, 국가나 의료제공자들의 의무 및 윤리적 측면까지 총체적으

로 고려해야 한다고 제안하는 등 본 검사의 임상적 유용성에 대한 

사회적 관심도가 지속적으로 증가하는 추세이므로[24], 본 기관의 

확진검사를 위한 추적 노력도 지속적으로 필요할 것이다.

본 연구에서 저자들은 그동안 본 기관에서 시행해 온 탠덤 질량

분석기를 이용한 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사의 양성 결

과 빈도와 소환율, 각각의 질환에 대한 기준치 설정 방법과 내부정

도관리 등의 검사 현황을 소개하였다. 본 연구는 국내에서 탠덤 질

량분석기를 이용한 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사 관련 

연구로는 가장 최근의 자료이며, 소환율 측면에서 과거의 타 전문 

수탁기관의 연구들과 유사한 결과를 보인 것에 임상적인 의미가 

있다고 생각한다. 

요  약

배경: 랩지노믹스 검사센터는 2012년 1월부터 탠덤 질량분석기를 

이용하여 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사를 시행해 오고 

있다. 이에 본 연구에서는 본 전문 수탁기관에서 시행해 온 탠덤 
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질량분석기를 이용한 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사의 양

성 결과 빈도와 소환율, 각각의 질환에 대한 기준치 설정 및 정도

관리 방법 등의 검사 현황을 소개하고자 한다.

방법: 본 기관에서 액체 크로마토그래피 기기로 Agilent 1260 In-

finity HPLC System (Agilent Technologies, USA), MS/MS system으

로는 API 2000 (AB Sciex, Canada)을 사용하였다. 본 기관에서 선

별하는 질환은 55종이고, 이 중 아미노산 질환이 25종, 유기산 질

환이 16종, 지방산 대사질환이 14종이다.

결과: 본 기관에서는 신생아 검체 15,000건을 대상으로 99.9 또는 

0.1 percentile을 기준치로 설정하였다. 2012년 1월부터 2014년 9월

까지 의뢰된 검사 건수는 총 119,948건이고, 그중 6,681건에서 처음 

의뢰된 검체를 이용하여 재검을 시행하였다. 6,681건 중 재검 후에

도 여전히 양성 소견을 보이는 713건에 대하여 재채혈을 요구하였

고, 그중 600건에서 재채혈 검체를 의뢰받아 소환율은 전체 의뢰 

건수 중 0.5% (600/119,948)였고, 선별 재검검사를 위한 재채혈 검

체 요구 건수 중 84.2% (600/713)에 해당하였다. 재채혈 검체 600

건 중 70건에서 여전히 선별검사 결과 양성 소견을 보여, 확진검사

를 의뢰하도록 통보하였고, 이는 전체 검사 의뢰 건수 119,948건 중 

0.06%, 재채혈 검체로 실시한 선별 재검검사 건수 600건 중 11.7%

에 해당하였다.

결론: 본 연구에서는 본 전문 수탁기관에서 시행해 온 탠덤 질량

분석기를 이용한 선천성 대사이상질환 신생아 선별검사의 양성 결

과 빈도와 소환율, 각각의 질환에 대한 기준치 설정 및 정도관리 

방법 등의 검사 현황을 소개하였다.

이해관계: 저자들은 본 연구와 관련하여 해당 회사와 이해관계가 

없음.
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