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ABSTRACT
Molecular diagnostic techniques are used for the diagnosis and monitoring of viral infections. 
The performance of the in vitro diagnostic assays is important for an accurate and prompt 
diagnosis. Positive clinical samples or reference materials (RMs) are essential for the 
development, validation, and verification of the assays for molecular diagnostics-based 
virus detection. Since it is difficult to obtain positive clinical samples, the need for RMs with 
required properties is increasing. In this review, the types, manufacturing methods, and 
verification of RMs for genetic testing of virus are discussed along with the producers involved 
in their production, sale, and distribution.
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INTRODUCTION
바이러스 유전자 검사는 바이러스 감염의 진단과 모니터링에 사용되는 검사로, 바이러스 감염

의 정확한 진단을 위해서는 진단 제품의 정확도, 정밀도 등의 검사법의 성능이 중요하다. 체외 진
단 제품의 성능을 검증하고 평가하기 위해서는 참값이 확인된 바이러스 양성 및 음성 검체가 필
요하지만 양성 검체를 구하기 어려우므로 참값이 검증된 표준물질(reference material)에 대한 필
요성이 높아지고 있다. 바이러스 양성 표준물질을 생산 및 공급하는 대표적인 국제 기관으로는 

NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control; 영국) [1], ATCC (American Type Culture 

Collection; 미국) [2] 등이 있다. 이들 국제 표준물질은 소량임에도 불구하고 가격이 매우 고가이
고, 주문 후 제품을 받기까지 오랜 시간이 소요되며, 제품 수령 후 유효기간이 짧아 안정적인 공급
이 어려운 단점이 있다. 국내에서도 질병관리본부와 식품의약품안전처에서 바이러스 표준물질
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을 개발하여 보급하고 있으나 아직은 그 종류가 많지 않다. 이 논문에서는 바이러스 유전자 표준
물질의 종류, 제조 방법 및 검증방법에 대하여 고찰하고 바이러스 유전자 표준물질의 제조, 판매 

및 분양처에 대하여 살펴봄으로써, 바이러스 유전자 표준물질에 대한 기본적인 지식과 국내 연
구자들이 체외진단기기 성능평가에 이용할 수 있는 바이러스 표준물질의 정보를 제공하고자 하
였다.

바이러스 유전자 표준물질의 종류 및 제조방법

1. 바이러스 유전자 표준물질의 유전자형 및 유전자 부위
대부분의 바이러스는 혈청형과 유전자형이 다양하므로 바이러스 양성 표준물질을 제조, 판매, 

분양하는 경우 바이러스 양성 표준물질에 혈청형 또는 유전자형이 표시되는 것이 바람직하다[3]. 

그러나 현재 판매되거나 분양되고 있는 많은 바이러스 표준물질이나 정도관리 물질의 경우 혈청
형이나 유전자형 정보 없이 특정 바이러스 양성 정도로만 기재되어 있는 경우가 대부분이다. 바
이러스 유전자 표준물질은 표준물질의 성상에 따라 환자 검체, 바이러스 배양액, 핵산 추출액, 합
성 유전자, 바이러스 유사 입자, 유전자변형 세포주 등으로 분류할 수 있으며[4], 전체 유전자가 

아닌 일부 유전자를 제조할 경우에는 합성할 유전자 부위와 염기서열을 결정해야 한다. 합성할 

유전자 부위와 염기서열은 여러 검사법에서 공통적으로 검출되는 유전자 부위를 포함하며, 각 

시약의 프라이머가 상보적으로 결합할 수 있는 염기서열이 포함되어야 한다. 바이러스 유전자 

검출 시약은 제조사마다 고유의 프라이머 세트들을 사용하게 되는데 표준물질의 유전자 염기서
열과 시약에 사용되는 프라이머 염기서열의 일치 여부에 따라 바이러스 양성 표준물질을 측정해
도 특정 시약에서 양성으로 나타나지 않을 수 있다. 그러므로 바이러스 유전자 검출 시약의 성능 

검증용 또는 정도관리용 바이러스 양성 표준물질을 제작하려는 경우 다양한 혈청형이나 유전자
형을 각각 제작하는 것이 가장 이상적이겠으나 다양한 혈청형이나 유전자형을 모두 제작하는 것
은 현실적으로 불가능하므로 여러가지 시약에서 검출될 수 있도록 대표적인 혈청형/유전자형을 

선택하여 제작하여야 하며, 이 경우 사용목적, 검출되는 유전형, 유전자부위, 검증 내용 등이 바이
러스 표준물질 설명서에 기술되는 것이 필요하다.

2. 자연 상태에서 유래된 바이러스 유전자 표준물질
1) 환자 검체
바이러스가 높은 역가로 존재하는 환자 검체를 이용하여 표준물질을 제조할 수 있으며, 환

자 검체를 정제하여 그대로 냉동하거나 동결건조(lyophilization)하여 표준물질로 사용할 수 있다
[5,6]. 제조 방법은 높은 농도를 가진 바이러스 양성 환자에게 혈액 또는 검체를 기증받아 제조하
며, 필요한 경우 음성 환자 검체로 희석하여 대량으로 만든 후 각 용기에 분주하여 냉동(건조)한
다. 환자 검체 유래 표준물질은 정성적인 또는 정량적인 목적으로 제조할 수 있는데 정량적 표
준물질로 사용할 경우에는 여러 검사실에서 표준물질의 바이러스 농도를 측정하고 검증한 결
과가 표준물질 설명서에 기술되어야 한다. 환자 검체 유래 바이러스 유전자 표준물질의 대표적
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인 예로 WHO 국제 표준물질을 들 수 있으며, NIBSC [1], Paul-Ehrlich-Institut (PEI) [7]등에서 제조
한 A형 간염바이러스(Hepatitis A virus, HAV) RNA (NIBSC 00/562), B형 간염바이러스(Hepatitis B 

virus, HBV) DNA (NIBSC 10/264, 10/266), C형 간염바이러스(Hepatitis C virus, HCV) RNA (NIBSC 

14/150), D형 간염바이러스(Hepatitis D virus, HDV) RNA (PEI 7657/12), E형 간염바이러스(Hepatitis 

E virus, HEV) RNA (PEI 8758/13, 10/6329), Parvovirus B19 DNA (NIBSC 12/208) 등을 들 수 있다. 정
량적 WHO 국제 표준물질의 바이러스 농도는 IU/mL 국제 표준 단위로 표시되어 있다. 국내 식품
의약품안전처의 환자 검체 유래 바이러스 유전자 표준물질로는 HBV DNA (IVD-12/019), HCV 

RNA (IVD-12/021), 인간 면역결핍 바이러스(human immunodeficiency virus, HIV)-1 RNA (IVD-

12/007) 등이 있다.

2) 바이러스 배양액
환자 검체에서 분리된 바이러스를 배양하여 양성 표준물질로 이용할 수 있다. 바이러스 배양

액으로 표준물질을 만들 경우에는, 바이러스를 적절한 세포주에 배양하여 모든 세포가 세포병
변효과(cytopathic effect)를 보일 때까지 배양과 수확을 반복한다. 모든 세포가 세포 변성을 보이
면 저속에서 원심분리하여 상층액을 취한 다음 다시 초고속에서 원심분리한 후 침사를 사용하며, 

침사는 원하는 농도를 얻고 기질 효과를 최소화하기 위해 환자 검체 또는 완충액에 희석하여 냉
동(건조)한다 [5,6,8]. 바이러스 배양액을 이용하여 바이러스 표준물질을 제조하는 과정에서는 환
경에 있던 바이러스의 오염을 방지하고, 원 출처에서 유래한 바이러스 외에는 철저하게 무균성
을 유지하는 것이 중요하다. 이상의 과정을 거쳐서 만들어진 바이러스 표준물질은 정성적인 또
는 정량적인 목적으로 제조될 수 있는데 정량적 목적으로 만들 때에는 개발된 표준물질의 후보
를 여러 실험실에서 공동으로 평가하는 과정이 필수적이다 [5,6,9]. 바이러스 배양액 유래 바이러
스 유전자 표준물질의 예로 WHO 국제표준물질 중 HIV RNA (NIBSC 16/194), chikungunya virus 

RNA (PEI 11785/16), Epstein-Barr virus DNA (NIBSC 09/260), human cytomegalovirus DNA (NIBSC 

09/162), human herpes virus 6B DNA (NIBSC 15/266), JC polyomavirus DNA (NIBSC 14/114) 등을 들 

수 있으며, 배양된 바이러스를 음성 환자 혈장 또는 완충액에 희석하여 제조되었다. ATCC [2]에 

가장 많은 종류의 살아있는 바이러스가 보관되어 있으며 분양받아 계대배양이 가능하다. 국내 

국가병원체 자원은행(http://www.nih.go.kr/menu.es?mid=a40403010000)에도 여러 종류의 바이러스
가 보관되어 있고 분양이 가능하다.

3) 바이러스 핵산 추출액
바이러스 배양액 또는 환자 검체에서 바이러스 핵산을 추출하여 제조한다. 대표적인 예로 국

내 식품의약품안전처 표준물질로 로타바이러스 배양액에서 유전자를 추출하여 제조한 로타바
이러스 유전자(RNA)(IVD-12/002)와 미국 ATCC의 다양한 바이러스의 DNA/RNA 등을 들 수 있다.
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3. 인공적으로 제조된 바이러스 유전자 표준물질
바이러스 유전자 표준물질 중 자연상태로부터 유래되지 않은 표준물질을 Clinical Laboratory 

and Standards Institute (CLSI) MM17-A 가이드라인에서는[4] 증폭산물(amplicons), 체외전사물(in 

vitro transcripts), 합성 올리고뉴클레오티드(synthetic oligonucleotides), 재조합 DNA(recombinant 

DNA), 플라스미드(plasmids), 핵산함유 파지 및 파지단백질(phage and phage protein packaged 

nucleic acid), 유전자변형 세포주(genetically	modified	cell	lines)	등으로 세분하여 기술하였으나 실
제로는 증폭산물, 체외전사물, 합성 올리고뉴클레오티드, 재조합 DNA, 플라스미드 등으로 정확
하게 나누어 구분하기 어렵고 여러 방법이 혼합되어 표준물질이 만들어지고 있다. 여기서는 인
공적으로 제조된 바이러스 유전자 표준물질로 많이 사용되고 있는 합성 유전자 및 플라스미드와 

바이러스 유사 입자(virus-like particle)를 설명하였다.

1) 합성 유전자 및 플라스미드
합성 올리고뉴클레오티드를 이용하여 바이러스 유전자를 생산하는 기술은 Khorana 등에 의

해 개발되었다[10]. 수백 base pair 크기의 여러 조각 올리고뉴클레오티드를 제작하여 적당한 벡
터에 재조합시키면 특정한 바이러스 유전자 염기서열을 얻을 수 있다. 이렇게 만들어진 유전자
는 DNA 이기 때문에 RNA는 만들어진 DNA를 활용하여 체외전사물로 RNA를 만든다. 증폭산
물을 이용하여 합성하는 RNA는	nucleic	acid	sequence-based	amplification	(NASBA)	등을 통해 RNA 

바이러스부터 RNA를 합성하며, 이를 표준물질로 활용한다[4,11]. DNA로부터 RNA를 합성하
는 경우 T7, SP6 등의 중합효소(polymerase)를 활용하여 RNA를 합성하여 표준물질로 활용한다
[12]. 증폭산물이나 체외전사물을 표준물질로 사용할 수 있지만 증폭산물은 PCR 후 연구실의 오
염으로 인한 위양성 결과가 나타날 수 있다[13]. 다른 합성 방법인 합성 올리고뉴클레오티드는 

phosphoramidites 등의 화학물질을 이용하여 합성하며[14], 재조합 DNA나 플라스미드는 유전자 

재조합 기술을 이용하여 서로 다른 유전자를 조합하여 합성하는 것을 의미한다[15].

많이 사용되는 방법의 하나로 길이가 수백 bp 이상이 되는 유전자의 합성은 올리고뉴클레오티
드합성과 PCR을 기반으로 하여 제조하는 방법이 주로 이용된다. 이 방법은 합성된 올리고뉴클레
오티드를 서로 겹치게(overlapping)한 후 PCR을 진행하여 유전자 합성을 진행한다[16]. 합성된 유
전자는 cloning 기술을 이용하여 벡터(vector)에 합성된 유전자가 삽입된 플라스미드를 제조하며, 

Escherichia coli K-12같은 대장균에 삽입하여 대량으로 합성하여 사용한다. RNA의 합성은 SalI 등
의 제한효소를 사용하여 플라스미드 DNA를 일렬화 한 후(linearized template), T7, SP6 등 상용화
되어있는 중합효소를 사용하여 합성한다. RNA 합성 후에는 DNase I 효소를 사용하여 합성된 플
라스미드를 제거하며, DNA 제거 후 상용화되어 있는 정제 시약을 사용하여 정제한다[17]. RNA 

합성은 바이러스의 종류에 따라 T7, SP6 중합효소를 사용할 수 있다. RNA 바이러스는 double 

stranded RNA, (+) stranded RNA, (-) stranded RNA의 각 RNA의 특성에 따라 중합효소를 다르게 사
용한다[18].

바이러스 합성 유전자 표준물질의 예로 WHO 국제표준물질 중 recombinant human 

papillomavirus (HPV) plasmid (NIBSC 06/202, 06/206)가 있으며, 미국 National Institute of Standard 

and Technology (NIST) [19] 바이러스 유전자 정량 표준물질로 DNA 측정을 위한 Cytomegalovirus 

(CMV) (SRM 2366, 2366a)와 BK virus DNA quantitative standard (SRM 2365)가 있다. WHO HPV 
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농도값은 IU/ampoule 로 표시된 반면, NIST의 CMV와 BK virus 유전자 표준물질은 digital PCR

로 농도를 측정하여 농도 값이 copies/μL 단위로 표시되어 있다. 국내 식품의약품안전처 표준물
질 중 재조합 플라스미드 방식을 사용한 표준물질로는 Rotavirus Plasmid DNA (IVD-12/001), HIV-

1 재조합 DNA (IVD-12/008), HBV 재조합 DNA (IVD-12/020), HCV 재조합 DNA (IVD-12/020)

가 있으며, 합성 DNA의 경우로는 인유두종바이러스(HPV) L1 DNA Human Papilloma Virus L1 

DNA (08/023)가 있다. 국가병원체 자원은행의 합성 바이러스 유전자 표준물질로는 뎅기열 합성 

RNA nucleotide (NCCP 76109), 진드기매개뇌염바이러스(Tick-borne encephalitis virus, TBEV) RNA 

nucleotide (NCCP 76107) 등이 있다.

2) 바이러스 유사 입자(Virus-like particle, VLP)
합성 유전자의 안정성과 추출 과정(extraction procedure)에 대한 대조물질로 사용하기 위해 핵

산을 캡슐화(encapsulation)한 VLP를 만들어서 표준물질 또는 정도관리물질로 이용하기도 한다. 

VLP는 핵산분해효소(nuclease)에 저항성을 가지고 있기 때문에 많은 연구자들이 VLP를 사용하
였다 [20,21]. 지난 30년 동안 VLP는 특히 백신 분야에서 널리 알려진 기술로 발전했으며, 발표된 

데이터를 분석한 결과 최소 35개과(family) 110개의 VLP가 제조되었다[22]. 일반적으로 말하는 

VLP는 바이러스의 유전자가 없는 상태이며, 전염성이 없으나 실제 바이러스와 유사한 형태이기 

때문에 백신으로 활용이 많이 된다[23]. 바이러스 표준물질 또는 정도관리물질로 활용되고 있는 

VLP는 Lentivirus VLP, MS2-like VLP 등이 있다. Lentivirus VLP는 상용화되어 있는 lentivirus 형질주
입(transfection) 벡터를 사용하며(예: pSF-lenti vector), 합성된 유전자를 lentivirus 벡터에 삽입시킨
다. 삽입된 lentivirus 벡터를 human embryonic kidney (HEK) 293T세포 등에 형질 주입시켜 VLP를 

제조한다[20].

제조된 VLP는 바이러스의 구조 단백질(structural protein)이 유전자에 없기 때문에 스스로 복제
가 불가능하여 안정성이 높다[20]. MS2 phage는 pACYC-MS2 벡터, pACYCDuet-1 등을 사용하며, 

합성된 유전자를 벡터에 삽입시킨다. 삽입된 MS2 벡터를 Escherichia coli strain BL21 (DE3)에 형질
전환(transformation)한 후 VLP를 제조한다 [21,24]. MS2 phage는 E. coli에만 감염성이 있기 때문에 

인체에 대한 안정성이 높다. 표준물질로 또는 정도관리물질의 목적으로 바이러스 유사 입자들이 

제조되어 판매되고 있다.

4. 농축 및 동결건조
동결건조 방법은 장시간 보관을 하기 위해 수분을 제거하는 방법으로, 냉동 상태에서 기압을 

진공까지 낮춰서, 고체 상태의 수분이 기체로 승화해서 빠져나가게 만든다. 표준물질을 제조하
기 위하여 선행 연구들은 다양한 방법을 제시하고 있다. 예를 들어 C. Davis 등에 의한 방법은[25] 

동결을 -40°C에서 3시간 이상, 1차 건조를 -40°C, 300mTorr 진공상태(vacuum)에서 90시간 이상 진
행하며, 2차 건조는 -40°C에서 20°C까지 온도변화를 주면서 20시간 동안 건조하여 동결건조를 진
행한 후, 질소 가스를 채워서 진공 상태를 없앤 후에 밀봉하게 된다. 수많은 연구자에 따라 동결건
조 방법이 다양하게 제시되지만, 동결건조에서 온도 및 시간 조건뿐만 아니라 부형제(excipients)

에 의해 동결 건조 효율이 결정된다. 부형제는 안정제, 부피감 등을 부여해주는 역할을 하며, 대부
분 당류로 구성된다[26]. 이에 따라 표준물질의 동결 건조에 사용되는 부형제는 trehalose, sucrose 

등의 이당류가 활용된다.
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유전자 표준물질의 검증

1. 특성값 결정(Assignment of property values)
바이러스 유전자 표준물질의 경우 대부분 국제표준시험법이 확립되어 있지 않은 경우가 많으

므로, 표준물질 확립 시 협의에 의해 표준시험법 및 반복회수를 결정하게 된다. 후보 표준물질은 

상품화된 분석법이나 검사실 개발 검사법을 통해서 설정값이 주어질 수 있다. WHO와 ISO에서 

제공하는 가이드라인에 따르면, 시험 방법 및/또는 검사실 간 합의를 바탕으로 표준 물질의 특성
값을 결정하는 방법을 제안하고 있다. 특성값의 설정을 위해 단일기관 혹은 다기관에서의 반복 

측정할 것을 권장하고 있다. 특성에 대하여 잘 정립된 측정 방법이 존재한다면 특성화를 위한 실
험 그룹의 수를 작게 설정할 수 있으나, ISO에서 제시하는 가이드라인에 따르면, 최소 6-8개 이상
의 관련된 실험실 수를 권장하고 있다[27,28]. 특성값 결정에 사용할 수 있는 측정 방법의 수는 매
우 제한적인 경우가 많으므로, 가능한 경우 서로 다른 측정법의 결과를 확인하여 각각의 불확도 

내에서 일치하는지 확인해야 한다. 잘 확립된 측정 방법이 존재하는 경우, 특성화에 관련된 검사
실 수는 2개 또는 3개 정도로 적을 수 있다. 통계적 관리가 적으나, 기술적으로는 유효한 결과로 

받아들이기에 적절한 경우의 최소 검사실 수는 일반적으로 6개에서 8개까지를 권장하고 있으며, 

통계적, 기술적으로 유효하지 않은 결과를 보이는 경우의 최소 검사실 수는 10개 이상, 가급적 15

개 이상을 권장하고 있다. 사용 가능한 1차 표준시험법이 없는 경우에는 6개의 역량있는 검사실
에서 3개 검사법으로 측정하는 것이 권장되고 있다. 여기서의 검사실은 검사실 내의 다른 부서 또
는 그룹이 될 수 있다. 일반적으로 적어도 이틀에 두 개의 포장 단위의 검체를 각각 6번 반복 측정
하는 것을 권장하고 있다. 결과의 평균값으로 특성값을 결정할 수 있으며, 대안적으로 균질성 시
험의 반복측정 결과값을 특성값으로 이용하는 방법을 고려할 수 있다. 바이러스 유전자 표준물
질의 특성값을 표현하기 위한 국제적으로 공인된 SI unit 없으므로 합성 RNA의 물질 내 농도 계산
(copies/μL) 또는 cycler수(threshold cycle; Ct값)의 평균값을 계산할 수 있다. 특성값, 균질성 및 안정
성의 기여도를 조합하여 측정 불확도를 산출하여 최종 특성값을 결정한다.

2. 균질성 평가(Assessment of homogeneity)
표준물질 제조 과정 중에 표준 물질 간의 균질성을 평가할 것이 권장되고 있다[28]. 균질성은 

물질을 용기에 담을 때 채우는 과정이 일정한지와 전체적으로 잘 섞였는지 확인하는 과정으로 

병 간 균질성(between-bottle homogeneity)와 병 내 균질성(within-bottle homogeneity)으로 구분된다. 

대부분의 표준 물질은 병, 바이알 등의 배치로 제조되며, 표준물질 제조의 마지막 단계는 사용될 

병 등을 다시 세분화하여 배치에서 통상 10-30개를 소집단으로 취하 균질성 연구를 수행한다. 균
질성 평가를 위해서는 측정의 추세(drift)가 시료 제조의 추세와 분리될 수 있도록 균질성 평가에 

사용할 시료를 무작위로 선정하는 것을 권고하고 있으며, 반복할 때에 시료 측정 순서를 역순으
로 시행하는 방법을 대안적으로 사용할 수 있다. 냉동되어 있는 검체를 농도별 각각10 바이알씩 

꺼내 해동한 후 바이알마다 3회 반복 측정한 결과값을 일원 배치 분산 분석법(ANOVA)으로 분석
한다. 5% 유의 수준에서 분산 분석 결과에서 F비가 F 기각치보다 작거나, P-값이 0.05보다 크면, 

95 % 신뢰 수준에서 유의성이 없으며, 균질하다고 판단한다. 병간(Mamong) 및 병내(Mwithin)의 평균
제곱 값을 구한 뒤, 병간(Sbb) 및 병내 표준편차(Swb)를 다음과 같은 공식 (1)과 (2)에 따라 산출할 수 

있다.
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충분히 반복 가능한 측정 방법으로 균질성 연구를 시행하는 것이 항상 가능한 것은 아니므로 

대안적으로 측정 방법의 불충분한 반복성을 고려하여 병 간 표준 불확도(Ubb)를 공식 (3)에 따라 

산출할 수 있다.

3. 안정성 평가(Assessment of stability)
이론적으로는 어떤 물질의 주어진 특성에 대하여 유효 기간내에 물질의 특성값에 변화가 없

을 때 안정적이라 하며, 실제적으로는 주어진 기간 동안, 특성값의 차이를 실험적으로 구별해 낼 

수 없을 때를 안정하다고 한다. 표준물질의 안정성은 1-2개월 사이의 단기 안정성 및 24-36개월 

사이의 장기 안정성으로 나뉠 수 있으며, 표준물질의 유효기간을 결정하기 위한 보관 기간(shelf-

life) 내 안정성 시험, 시약을 사용한 이후부터 표준물질 특성 유지기간을 결정하기 위한 사용 중
(in-use) 안정성 시험, 운송 모의 시험 등으로 종류가 나뉘기도 한다. 안정성 시험은 고전적 디자인
(classic design)에 따라 시험 시작 시점에 보관 조건이 있고, 지정된 시점에 표준물질을 꺼내어 안
정성을 확인할 수도 있으며, 등시 디자인(isochronous design)에 따라 다양한 조건에서 다양한 보관
기간 동안 노출된 표준물질을 동일한 방법과 동일한 검사자에 의해 검사할 수도 있다. 가속변질 

시험법은 정상적 보관 조건에서 일어나는 것보다 더 빠른 시간 내 변성을 유발할 수 있는 온도, 습
도, 압력, 빛 노출 등의 스트레스 환경 조건에서의 영향을 평가한다[28]. 안정성 연구에서 반복 측
정 수, 조건 및 연구 기간은 다양한 요인에 따라 달라지게 된다. 측정법의 정밀도, 평가물질의 계
획된 유효기간 및 모니터링 빈도, 제안된 보관 조건 하에서의 관찰, 안정성에 영향을 미치는 요인 

간의 상호작용 및 추세분석의 검증 등을 고려하여 연구설계를 하는 것이 권장된다. 안정성 평가
의 결과분석은 선형 회귀에 대한 분산 분석법을 이용하며, 시간에 따른 다음과 같은 선형 회귀선
을 구하여 기울기와 제한치를 이용하여 안정성 평가 먼저 유의성이 있는 추세가 있는지를 확인
한다.
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바이러스 유전자 표준물질의 제조, 판매, 분양처
현재 국내외 여러 기관에서 바이러스 유전자 표준물질 또는 양성 정도 관리물질을 판매 분양

하고 있다. 바이러스 유전자 표준물질 중 국제 표준물질로 인정을 받을 수 있는 최상위 개념의 1

차 표준물질(primary reference materials)로는 미국 NIST의 standard reference material과 WHO의 국제
참고표준물질(international reference material)을 들 수 있다. 미국 NIST[19]에서는 바이러스 유전자 

정량 표준물질로 2019년 8월 현재 CMV 와 BK virus 두 종류의 바이러스 유전자 표준물질이 제조 

및 분양되고 있다. CMV for DNA measurements (SRM 2366)는 2011년에 만들어져서 분양되다가 

2015년에 SRM 2366a로 대체되었으며, BK virus DNA quantitative standard (SRM 2365)는 합성 BK 

virus genome (NCBI accession No. JQ713822.1)을 합성하여 대장균에 삽입시켜 배양하고 형질 전
환된 대장균으로부터 DNA를 추출해 제한효소로 처리하여 정제한 것으로 2017년에 제조되었다. 

이 NIST의 바이러스유전자 표준물질은 digital PCR로 농도를 측정하여 농도 값이 copies/μL 단위
로 표시되었다. WHO의 바이러스 유전자 표준물질로는 HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA, HBV 

DNA, HAV RNA, HPV type 16 DNA, HPV type 18 DNA, BK polyomavirus DNA, chikungunya virus 

RNA 등이 있으며, 사람 혈청 또는 혈장으로 제조된 물질이거나 합성 및 재조합 유전자 물질로 유
전자 농도 값이 국제적으로 합의된 단위인 IU/mL로 부여되어 있다. 이 WHO 바이러스 유전자 표
준물질들은 품목별로 NIBSC [1] 및 PEI [7] 등의 기관에서 제조, 분양되고 있으며 매년 품목을 늘
려 나가고 있다. 또한 각 국가 및 지역 단위 비영리기관에서 판매, 분양하는 바이러스 유전자 표준
물질들도 있다. ATCC [2] 에서는 가장 많은 종류의 바이러스 양성 물질을 구할 수 있으며 배양액, 

유전자 추출액, 합성/재조합 유전자 형태로 판매되고 있으며, 그 외에 Zeptometrix, Microbiologics, 

Vircell microbiologists, SeraCare 등의 업체에서 바이러스 유전자 양성 물질을 제조, 판매하고 있다.

국내에서는 식품의약품 안전평가원에서 체외진단용 의료기기 표준물질을 제작 분양하고 있
으며 [29] 현재 바이러스 유전자 표준물질로는 로타바이러스, HIV-1, HBV, HCV, HPV 유전자 표
준물질을 보유하고 분양하고 있다. 국가병원체 자원은행에서 인플루엔자바이러스, 지카바이러
스, 노로바이러스, 로타바이러스, 아데노바이러스, 사포바이러스, 뎅기바이러스, 중증열성혈소
판감소증후군바이러스 등의 바이러스 유전자 양성 물질을 보유하고 있다.

CONCLUSION
바이러스 유전자 검사의 표준물질은 자연 상태에서 유래되었거나 인공적으로 제조된 물질로 

구분되며 각각의 제조방법에 따라 종류가 다양하고, 이를 국내외 여러 기관에서 분양받거나 직
접 제조 및 검증과정을 거쳐서 이용할 수 있다. 본 논문이 국내에서 다양한 표준물질을 제조하고 

검증하며, 정확한 바이러스 유전자 제품의 성능을 검증하는데 유용한 기본 자료로 활용되어 향
후에는 합성 유전자와 바이러스 유사 입자를 변형하여 더 많은 종류의 바이러스 유전자 표준물
질이 활발하게 제조될 것으로 기대한다.
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요약
바이러스 검사를 위한 분자 진단 기법이 바이러스 감염의 진단 및 모니터링에 사용되는 검사로 

바이러스 감염의 정확하고 신속한 진단에 바이러스 체외 진단 제품의 성능이 중요하다. 바이러
스 양성 임상검체 또는 표준물질은 분자 진단 기반의 바이러스 검출 검사법의 개발 및 검증에 필
수적으로 요구된다. 바이러스 양성인 임상 검체를 구하기가 어려우므로 참값이 검증된 표준물질
에 대한 필요성이 높아지고 있다. 본 논문에서는 바이러스 유전자 검사의 표준물질의 종류, 제조 

및 검증방법과 표준물질의 제조, 판매 및 분양처에 대하여 고찰하였다.
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