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typing)의 550 밴드 수준의 해상도는 밴드 당 유전체의 크기가 5–6 

Mb 정도로, 미세결실 및 중복 등을 확인하기 어려우며, 염색된 밴

드 패턴을 육안으로 분석하는 주관적인 평가를 기반으로 하여 실

험실 간 차이를 보이는 경향이 있었다. 다른 검사법으로 형광제자

리교잡(�uorescence in situ hybridization, FISH) 검사법이 도입되

었고, 이는 해상도를 향상시켰지만 FISH 소식자(probe)가 표적으

로 하는 영역 검출에만 국한되는 한계가 있었다. 그 후 염색체마이

크로어레이(chromosomal microarray, CMA) 검사법이 도입되면서 

전체 유전체(genome)에 대한 복제수변화(copy number change)

를 보다 정확하고 포괄적으로 검사할 수 있게 되었고, 따라서 기존 

핵형분석법에 비해 진단율을 높일 수 있게 되었다[1, 2]. 

우리나라에서는 2019년 8월부터 CMA 검사가 건강보험 선별급

여가 적용되어[3], 발달장애, 정신지체, 자폐증, 다발성 선천성기형 

질환 진단을 위한 검사 의뢰가 활발히 이루어지고 있을 뿐 아니라, 

비급여검사가 가능한 산전 진단 CMA 역시 임상검사로서의 활용

도가 높아지고 있다. 이에 점차 CMA 검사의 이해, 보고 및 결과 해

석의 필요성이 대두되었다. 2010년 International Standard Cytoge-

netic Array (ISCA) 컨소시엄의 합의안[4]과 미국의학유전학회(Amer-

ican College of Medical Genetics and Genomics, ACMG)의 권고안

서  론

염색체 이상은 인간 유전 질환에서 중요한 이상으로, 염색체의 

수적 및 구조 이상을 포함한다. 세포배양 후 분열중기세포의 G-

banding 염색체를 분석하는 고식적인 염색체 검사는 현재도 표준

검사법으로 활용되고 있다. 고식적인 핵형분석법(G-banded karyo-
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Chromosomal microarray (CMA) testing can enhance the quality of clinical care for congenital abnormalities, including prenatal diagnosis. Labora-
tories require a comprehensive understanding of the strengths, weaknesses, and purposes of CMA testing. They should also have appropriate plans, 
guidelines, and documented records for platform validation and quality control at all stages of testing. Performing prenatal CMA testing necessi-
tates understanding the features of prenatal specimens, devising a verification process, reporting results, and providing genetic counseling. This 
guideline aims to establish standard test protocols for conducting CMA tests, ensuring accurate results, and aiding in diagnosing and treating pa-
tients.
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[5]을 필두로 하여 선천성 복제수변이(copy number variant)를 검

출하기 위한 CMA의 실행 권고 및 지침[6, 7], CMA의 디자인 및 성

능 예측 권고[8], 해석 및 보고 지침[9], 신빙도조사(pro�ciency test-

ing)에 대한 지침[10]이 마련되었다. 2019년에는 ACMG와 Clinical 

Genome Recourse (ClinGen)는 검사실 간 복제수변이의 해석 및 

보고의 일관성을 더욱 향상시키기 위해 2011년에 발표된 가이드라

인[9]을 업데이트하여 출생 전후 선천성 복제수변이의 해석 및 보고

에 대한 가이드라인을 2020년에 발표하였다[11]. 2021년에는 ACMG

에서 발표한 선천성 및 종양성 질환의 진단을 위한 CMA의 통합적

인 가이드라인을 개정 발표하였다[12]. 이러한 외국의 검사 지침 제

작에도 국내에는 검사 도입이 늦은 관계로 적합한 지침이 수립되

지 못하였는데, 최근 2021년 대한유전학회에서 “출생 후 염색체마

이크로어레이 검사에 대한 임상진료지침”이 발간되어 임상진료에

서의 CMA 적용에 관한 진료 지침을 제시하였다[13]. 그러나 검사

의 수행, 관리, 해석 및 결과 보고 등 전반적인 검사과정에 초점을 

맞춘 검사지침에 대한 요구는 여전히 남아 있는 상황으로 이에 임

상 검사로 활용되고 있는 산전 진단을 포함한 선천성 이상의 CMA 

검사지침을 제작하게 되었다. 

본 임상검사지침의 개발은 기존의 ACMG 지침 및 권고안[5-12, 

14], 캐나다의학유전학회(Canadian College of Medical Geneticists, 

CCMG) 권고안[15, 16]과 미국산부인과학회(American College of 

Obstetricians and Gynecologists, ACOG) 및 산모의학회(Society 

for Maternal-Fetal Medicine, SMFM)의 의견서[17], Clinical & Labo-

ratory Standards Institute (CLSI) [18] 등의 관련 지침 및 2021년 대한

의학유전학회 권고안[13] 등을 참고하여 국내 실정에 맞게 수용 개

작(adaptation)하는 방법을 사용하였다. 즉 해외 지침, 국내 지침, 

관련 문헌 검토 후 지침안의 초안을 작성한 후, 지침안에 대한 내

부 검토 및 수정, 지침안에 대한 진단유전학회 임상지침위원회 검

토 및 수정 합의 순으로 진행되었다. 

본 임상검사지침은 선천성 CMA 검사를 수행하는 검사실을 대

상으로 작성하었고, part I과 part II로 구성되어 있다. 이번에 다루

어질 part I의 일반 및 산전검사 지침에서는 검사법의 이해, 선택, 

검증, 정도관리 등 기본적으로 따라야 할 부분과 산전 CMA 검사 

수행에 있어 특별히 고려해야 할 부분 및 기본적인 용어정리(Sup-

plement 1)를 포함하고 있다. 연이어 보고될 part II의 보고 및 해석 

지침에서는 복제수변이의 변이해석 및 결과 해석, 결과지 작성에 

대한 내용을 중점으로 구성할 예정이다. 이를 통하여 국내 CMA 

검사의 표준 검사 지침을 마련하고, 검사의 오류를 줄이고, 보다 정

확한 검사 및 해석을 제공함으로써 환자의 진단과 치료에 도움이 

되고자 한다.

선천성 이상의 염색체마이크로어레이 

일반검사지침

1. 염색체마이크로어레이 플랫폼의 종류 

1)  어레이비교게놈교잡법(Array comparative genomic 

hybridization) 

어레이비교게놈교잡법(Array comparative genomic hybridiza-

tion, 어레이 CGH)은 레이블이 표지된 환자와 정상대조군의 DNA

를 동량으로 직접 경쟁시켜 복제수변화를 검출하는 원리이다. 박

테리아인공염색체(bacterial arti�cial chromosome, BAC)로 생산

된 다양한 FISH 소식자를 슬라이드 위에 심어 환자와 대조군 검체

를 같이 교잡시킨 BAC 어레이가 어레이 CGH의 시초가 되었다. 그

러나, 양질의 BAC 소식자의 대량 생산이 쉽지 않고, 높은 비용과 

낮은 노동 효율성 때문에 폭넓게 사용되지는 못하였다. 

올리고뉴클레오티드(oligonucleotide)를 이용한 어레이 CGH법

은 BAC 소식자 대신 50–75 bp 정도의 올리고뉴클레오티드 소식자

를 이용한다. 해당 방법은 소식자 디자인이 용이하고 목적에 따라 

소식자 배치를 쉽게 변경할 수 있어 수 kb 정도까지 높은 해상도

로 복제수변화를 볼 수 있다. 대량 생산과 표준화가 비교적 쉽기 

때문에 많은 상용화 키트가 현재 개발되어 있으며, 여기에는 Agi-

lent사의 칩들이 대표적이다. 

복제수변화를 나타내는 데이터는 소식자 강도의 log2 비율(ra-

tio)로 표시되며, 기대되는 정규화 값은 “0”(일반적으로 2 복제수를 

의미함)이고, 상대적 복제수 증가는 큰 강도의 신호(log2 >0), 상대

적 복제수 감소는 더 적은 강도(log2 <0)로 표시된다. 

2) Single-nucleotide polymorphism 어레이

Single-nucleotide polymorphism (SNP) 어레이는 SNP 유전형을 

분석하기 위해 고안된 어레이로, 해당 부위의 유전형 정보를 얻으

면서 형광 강도 정보를 함께 분석해 복제수 정보를 유추한다. SNP 

어레이는 대조 DNA와 직접 경쟁하는 방식이 아니라 레이블이 표

지된 환자 DNA의 형광 강도를 인실리코(in silico) 표준물질 데이

터와 비교하여 복제수를 결정하므로 대조 DNA가 필요 없는 장점

이 있다. 또한 유전형 정보를 함께 분석하여 복제수뿐 아니라 이형

접합소실(loss of heterozygosity)을 함께 검출할 수 있다는 것이 큰 

장점이다. 대표적으로 Affymetrix사, IIumina사의 칩들이 이에 속

한다. 

복제수변화 데이터는 어레이 CGH와 마찬가지로 소식자 강도의 

log2 비율로 표시되며, 해당 부위 SNP 유전형의 동형접합, 이형접

합 여부가 임의의 유전형 기호(AA, BB, AB)로 표시된다. 
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2. 염색체마이크로어레이 해상도와 플랫폼의 선택 

CMA 임상 검사를 시행할 경우 CMA 검사의 원리 및 다양한 플

랫폼의 장, 단점을 이해한 후, 검사의 목적에 적합한 디자인과 해상

도를 가진 CMA 플랫폼을 선택해야 하는데, CMA 해상도는 소식자

의 크기, 분포, 밀도에 따라 달라질 수 있다. 2010년 ISCA 컨소시엄

의 합의안 및 ACMG의 권고에서는 지적장애 또는 선천성 기형이 

있는 환자의 진단 목적에서는 최소한 400 kb 이상의 복제수변이를 

검출할 수 있는 CMA를 사용해야 하고, 소식자가 유전체 전체에 걸

쳐 일정하게 분포하고 표적 부위에 대한 소식자 밀도가 충분하도

록 디자인된 플랫폼을 사용할 것을 권고하였다[4, 8]. 2019년 개정

된 유럽 권고안에서는 지적장애/발달지연, 선천성 기형 환자의 진

단 목적의 CMA 해상도는 최소한 200-400 kb로 권고하고 있으며, 

소식자의 크기를 고려하여 BAC 어레이 플랫폼보다는 올리고뉴클

레오티드 어레이나 SNP 어레이를 추천하였다[19]. 현재 국내 보건

복지부 CMA 급여고시 기준에서는 검사장비 및 DNA chip 해상도

를 400 kb 이상으로 지정하고 있다. 플랫폼 선택 시 해상도가 높은 

게 항상 좋지는 않은데, 해상도가 높을수록 불확실한 임상적 중요

성을 갖는 복제수변이(variants of unknown signi�cance, VUS)의 

검출률이 높아지기 때문에 결과 해석을 어렵게 할 수 있다. 

검사실은 시행하고 있는 CMA 플랫폼의 소식자의 개수와 평균

적 분포 간격에 의한 이론적 해상도에 대해 명확히 문서화하여 이

용자에게 공개해야 한다.

3 염색체마이크로어레이 장점

CMA 검사는 충분한 품질과 양의 DNA 추출이 가능하다면 모

든 검체 사용이 가능하므로 배양이 힘든 검체나 보관된 검체도 가

능한 장점이 있고, 고식적인 핵형분석에서 검출되지 않는 미세중

복 및 미세결실 등 불균형재배열 검출이 가능하며, 고식적인 핵형

분석으로 검출된 이상의 특성(절단점, 불균형이상염색체의 기원, 

포함된 유전자)을 더 자세히 정의 가능하다. 핵형분석의 주관적인 

육안 검사보다 객관적인 데이터를 분석하여 이상을 찾아내고, 관

심 영역에 소식자를 집중시켜 검출률을 높일 수 있으며, 데이터를 

게놈 브라우저 및 데이터베이스와 인터페이스가 가능하다는 장점

이 있다. SNP 소식자 기반 어레이의 경우, 선천성 및 후천성 이형접

합소실을 추가로 검출 가능한 장점이 있다.

4. 염색체마이크로어레이 제한 사항

CMA는 장점뿐 아니라 다음과 같은 단점도 가지고 있다. 먼저, 

균형 염색체 재배열, 역위(inversion)와 같이 복제수변화가 없는 이

상, 낮은 수준(<20%)의 섞임증(mosaicism), 불균형 재배열이 발생

하게 된 기전(예, tandem duplication vs. 삽입(insertion) vs. 마커염

색체) 확인이 불가하여 고식적인 핵형분석 또는 FISH 검사와 상호

보완적 적용이 필요하다. 네배수체(tetraploidy)와 같은 다배수

(polyploidy) 이상을 확인하기 어려우나, SNP 어레이의 경우, 다배

수성이 검출 가능할 수 있다. 또한, 어레이 칩에 포함되지 않은 유

전체 영역이나 플랫폼 검출 수준 이하의 복제수변화의 경우, 검출

의 어려움이 있다. 

5. 선천성 염색체마이크로어레이 검사의 목적 

염색체 이상에는 수적 이상(염색체이수성, 저두배수성, 과두배

수성, 다배수 등)과 구조 이상(결실, 중복, 삼중, 증폭, 전좌, 역위, 

삽입, 마커 염색체 등)이 포함되며, 양적으로 균형(balanced) 이상

과 불균형(unbalanced) 이상으로 나눌 수 있다. CMA는 고식적인 

핵형분석 및 FISH 등 기존 방법들에서 놓칠 수 있는 미세결실, 미

세중복, 끝분절밑(subtelomeric) 이상 등의 양적 불균형 이상의 검

출을 위해 설계된 검사법이다. 또한, SNP 어레이의 경우는 이형접

합소실 영역을 검출하여, 단친이염색체성(uniparental disomy, UPD) 

질환 진단에 적용될 수 있다. 

6. 선천성 염색체마이크로어레이 검사 적응증

1) 출생 후 선천성 이상 검출

-  정신지체(mental retardation/intellectual disability), 발달장애

(developmental disorders), 자폐(autism) 및 다발성 선천성 기

형(multiple congenital malformations) 환자에서 유전이상을 

검출하기 위한 목적으로 권유된다. 주기형*(major malforma-

tion) 1개 이상을 포함한 2개 이상의 기형이 있을 경우 다발성 

선천성 기형으로 간주하나, 주기형이 확인되지 않을 경우 소기

형*(minor malformation)이 3개 이상 있는 경우에도 다발성 선

천성 기형으로 간주할 수 있다.

*주기형:  기형으로 인한 수술적 치료가 필요하다고 판단되는 수

준의 기형 상태

*소기형:  기형은 있으나 수술적 치료를 하지 않더라도 일상생활

에 지장을 초래하지 않는 수준의 기형 상태

-  위 적응증 항목들은 CMA 검사의 급여기준고시 제2019-166호

(행위) [3]와 발달 지연, 지적 장애, 자폐증 및/또는 다발성 선천

적 기형 환자의 1차 검사로 이용하자고 제시한 ISCA 컨소시움 

합의안[4]과 ACMG 지침[5]을 근거로 하였다. 

-  다발성 선천성 기형의 범주에 만족하지 않은 단독심장기형을 

가진 경우, 신경발달장애의 위험도를 확인하는 데 도움이 된다

[20]. 

2) 가족 검사 및 염색체 이상의 발생기전 분석 

-  VUS의 해석을 위해서 가족 검사[11]가 필요하다. 임상적 중요

성을 갖는 복제수변이가 발견된 경우라도, de novo인지 가족
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성(familial)인지 확인하기 위해 가족 검사가 필요하다[5, 9, 11, 

21-24]. 

-  고식적인 염색체 검사에서 마커염색체를 포함하여 불균형 염

색체 이상이 관찰되어, 불균형된 부분(기원, 크기, 포함된 유전

자)을 규명하기 위한 목적으로도 CMA 검사가 필요하다[5, 9, 11]. 

뿐 아니라, 고식적인 염색체 검사에서 균형재배열이 확인되고 

신체적 및 인지적 장애가 있는 경우 절단점에 미세결실이나 중

복의 가능성을 확인하기 위해 CMA가 필요하다. 염색체 검사에

서 균형이상이 확인된 신체 및 인지 장애가 있는 환자에게 CMA

를 실시한 경우, 약 20%에서 염색체 불균형이 확인되었다[25]. 

3) 산전 진단 

산전 초음파 검사로 한 개 이상의 주요 태아 구조 이상이 관찰되

어 침습적 태아 진단을 받는 환자의 1차 검사[17]로 CMA가 유용하

고, 자궁 내 태아 사망 또는 사산의 평가를 위한 세포유전학적 분

석이 필요할 때[17], 핵형분석으로 검출이 안되나 CMA로 검출이 

되는 유전적 이상들을 산전에 검출하고자 할 때, 또는 비침습적 산

전검사(noninvasive prenatal test, NIPT)에서 보고되는 작은 복제

수변화에 대한 후속 검사[14]로 CMA가 유용하다. 자세한 내용은 

아래 산전 염색체마이크로어레이 검사 지침을 참조한다.

7. 염색체마이크로어레이 성능평가

1) 정의

-  검정(veri�cation). 객관적인 증거 제공을 통해 지정된 요구 사

항이 충족되었음을 확인하는 과정으로, 환자 검사에 사용되기 

전에 검사의 성능을 확인하기 위해 한차례 실시한다. 검정은 

장비, 소프트웨어 및 관련 데이터가 제조업체의 설명 및 사양

에 따라 정확한지 확인하기 위한 품질 보증(quality assurance) 

과정이다. 체외진단용 의료기기 인허가를 받은 제품으로 검사

를 시작할 때는 검정과정이 필요하다(Table 1). 

-  검증(validation). 객관적인 증거 제공을 통해 특정 의도된 사용 

또는 응용에 대한 요건이 충족되었음을 확인하는 과정이다. 

즉, 테스트 검체로부터 생성된 데이터가 검증 완료된 방법과 비

교했을 때 정확하고 재현 가능한 올바른 결과를 제공하는 지

를 평가하는 과정이다. 검사실에서 자체적으로 개발한 검사나 

승인된 검사법을 수정해서 사용할 경우 검증과정이 필요하다

(Table 1). 

-  새로운 플랫폼. 새 플랫폼이란 타제조사의 어레이 플랫폼 혹은 

같은 제조사라도 새로운 검사방법이 적용되었거나 새로운 유

형의 어레이 검사를 말한다. 각각의 플랫폼은 독립적으로 검증 

혹은 검정되어야 한다. 

-  새 버전(new version). 새 버전이란 어레이 성능 향상을 위해 

최소한의 변화를 준 상태로, 전체 소식자 coverage의 10% 이내 

변경이면서 제거된 소식자가 5% 이내인 경우를 말하며, 검증 

과정을 간소화할 수 있다. 기존 플랫폼에 대한 이러한 유형의 

변경은 드문 경우이며 대부분의 플랫폼 변경에는 완전한 검증

(full validation)이 필요하다. 

2) 체외진단용 의료기기 인허가를 받은 신규 CMA 플랫폼의 검정

승인을 받은 플랫폼을 사용하고, 제조사가 권장하는 방법대로 

검사하는 경우는 검정을 통해 성능을 평가한다. 검정은 정확도(ac-

curacy), 정밀도(precision) 및 보고가능범위(reportable range of 

results)를 평가한다. 검정 시작 시 검정 기준 통과/실패 기준(pass/

fail criteria)을 확립하여 검정을 시행 완료하여야 하며, 그 결과를 

기록에 보관해야 한다. 

-  정확도. 정확도 평가는 이미 알고 있는 비정상 CNV를 가진 검

Table 1. Indication and performance evaluation for verification and validation

Verification Validation

Indication -  Korean Food and Drug Administration (KFDA)–cleared/ 
approved tests, the approved protocol and intended use

-  Laboratory development testing
-  Modified use of KFDA-approved medical equipment for in vitro diagnosis 
-  Additional sample types on an established platform

Performance 
evaluation

-  Accuracy testing (15 abnormal samples that represent  
abnormalities that the array is designed to detect)

-  Accuracy testing (30 previously characterized abnormal samples that the array is designed  
to detect)*

-  Precision testing (establishment by running a minimum  
of two abnormal samples, ech run multiple times in  
separate experiments)

-  Reportable ranges

-  Precision testing (establishment by running a minimum of two abnormal samples, each run 
multiple times in separate experiments)

-  Reportable ranges
-  Sensitivity
-  Specificity
-  The allelic differentiation potential of SNP detecting platform
-  Determining percentage of cells with abnormality: mosaicism and clonality

*Accuracy tests in cases where it is difficult to obtain 30 abnormal samples such as amniotic fluid and chorionic villous samples can be a good method of sample exchanges 
in a blind, split-sample comparison with a laboratory. Exchange of validated data sets (e.g., array files) between laboratories is recommended for additional experience in data 
analysis. 



설창안 외: CMA Guidelines for Constitutional Abnormalities (I)

https://doi.org/10.47429/lmo.2023.13.3.141 www.labmedonline.org   145

체를 검사하여 예상 결과가 검출되는지 확인하는 과정을 말한

다. 검정 과정에서는 최소 15건의 검체가 권장된다. 비정상 CNV

가 예상되는 영역과 나머지 유전체 영역 결과를 모두 비교하여 

예상 결과와 예상하지 못한 결과를 문서화해야 한다. 예상하

지 못한 소견의 발견 시 다중결찰의존소식자증폭(multiplex li-

gation dependent probe ampli�cation, MLPA), 정량적 중합효

소연쇄 반응(quantitative PCR, qPCR), FISH 또는 다른 CMA 플

랫폼과 같은 대체 검사법으로 규명할 수 있다. 

-  정밀도. 동일한 결과에 대한 반복 테스트의 재현성을 측정한

다. 플랫폼의 정밀도는 각각 별도의 실험에서 최소 두 개의 비

정상적인 검체를 최소 2회 반복 실험함으로 측정될 수 있고, 반

복 검사의 일치성을 문서화해야 한다. 두 측정 간에 차이가 발

생했을 때는 보고가능범위, 기능적 해상도 및 절단점 주변의 

잠재적 변동성뿐 아니라, 해당 차이가 발생한 잠재적 원인을 고

려해서 해석하고 기술하여야 한다. 분절 중복(segmental du-

plication) 및 개별 소식자의 성능 등으로 인해 절단점 주변의 

일부 변동성은 발생할 수 있으며, 임상적 의의가 변경되지 않는 

절단점 변동성은 크게 염려할 필요가 없다.

-  보고가능범위. 제조사의 권고에 따른 보고가능범위(복제수변

화 식별 기준과 보고 기준)에 따라 복제수 이상을 검출해낼 수 

있는지 평가한다.

3) 체외진단용 의료기기 미허가 신규 CMA 플랫폼의 검증 

i. 신규 CMA 테스트의 검증 

체외진단용 의료기기 미허가된 제품의 신규검사, 승인된 검사를 

수정해서 사용하는 경우, 혹은 검체 유형을 변경해서 사용하는 경

우 완전한 검증이 필요하다. 새로운 CMA 테스트의 검증에는 CMA 

플랫폼 및 소프트웨어의 성능뿐 아니라, 기술적 데이터 분석 및 해

석까지 포함되어야 한다. 

검증 수행은 정확도, 정밀도, 보고가능범위, 분석민감도(sensi-

tivity) 및 분석특이도(speci�city)가 포함된다. 검증을 시작할 때 검

증 프로토콜에 대한 통과/실패 기준을 설정해야 한다. 규정된 허용 

기준을 충족하지 못하고, 반복하거나 재평가해도 문제가 해결되지 

않는 경우 해당 검사가 임상검사에 적합한지 여부를 고려해야 한다.

-  정확도. 잘 알려진 비정상 검체 최소 30례 이상에 대해 검사가 

권고되고, 가능하다면 상염색체 및 성염색체 이상을 포함하여 

이 플랫폼이 검출할 수 있다고 설계된 이상을 포함하도록 한

다. 또한 다양한 크기의 이상, 중복과 결실의 조합, 다양한 유전

체 영역 및 보고 가능한 기술적 한계의 복제수 중복 및 결실을 

포함하도록 한다. 처음 분석은 예상되는 이상에 대한 정보가 

없는 맹검상태로 모든 데이터 분석 방식으로 진행하고, 이후 

비정상 복제수변이가 예상되는 영역과 나머지 유전체 영역 결

과를 비교하는 방식이 권유된다 분석 후 불일치 결과 및 한계

를 포함하여 여러 검체 유형에 대한 모든 검증 데이터를 문서

화해야 한다. 

    타 검사실과 맹검 및 분할 검체 교환을 통한 검체 비교는 검

증을 위한 좋은 검체 제공 방법이 될 수 있고, 데이터 분석에 대

한 추가 경험을 위해 검사실 간의 검증된 데이터 파일 교환이 

권장된다. 기존의 염색체 검사, FISH 또는 다른 검증된 CMA 검

사로 얻은 결과와 비교하여 검증할 수도 있다. 예상된 결과와 

예상하지 못한 결과가 모두 평가되어야 하기 때문에 30개 검체

의 신중한 선택이 중요하며 예상하지 못한 소견을 발견했을 때 

인과관계를 확인하기 위해, MLPA, qPCR, FISH 또는 다른 CMA 

플랫폼과 같은 대체 기술의 사용이 포함될 수 있다. 

-  정밀도. 플랫폼의 정밀도는 각각 별도의 실험에서 최소 두 개

의 비정상적인 검체를 최소 2회 이상 반복함으로써 평가한다. 

반복 실행의 일치성을 문서화해야 하며, 두 측정 간에 차이가 

발생했을 때는 보고 가능 범위, 기능적 해상도 및 절단점 주변

의 잠재적 변동성뿐 아니라, 해당 차이가 발생한 잠재적 원인

을 고려해서 해석하고 기술하여야 한다.

-  보고가능범위. 복제수변화를 식별하는 기준과 이를 보고하는 

기준이 포함된다. 검사실은 제조사의 권고를 고려하여 복제수

변이라고 정의하기에 적합한 플랫폼의 매개변수(연속소식자의 

수, log2 ratio, SNP 대립유전자 비율, QC metrics 등)를 규명해

야 한다. 기능적 해상도는 소식자 밀도와 복제수변이를 식별하

는 데 필요한 소식자 수의 조합이므로 보고가능범위는 플랫폼

의 기능적 해상도보다 커야 한다. 보고가능범위는 검증 평가 

전에 결정되어야 하고, 검사실이 보고가능범위를 변경한 경우 

검증데이터는 새로운 보고가능범위로 재평가해야 한다. 일반

적인 임상진단 목적의 CMA는 400 kb 이상의 복제수변이를 검

출할 수 있는 해상도를 지녀야 하며, 표적부위에서는 20–50 kb

의 복제수변이를 검출하고, backbone 부위에서는 100–250 kb

의 복제수변이를 검출할 수 있어야 한다[4, 8]. 

-  분석민감도와 분석특이도. 검증과정에서 진양성, 진음성, 위양

성, 위음성 결과의 수로 결정한다. 그러나, 전장유전체분석에서

는 모든 진양성과 진음성을 알아내지 못하므로 대표적인 변이

에 대해서만 평가함으로써 동일한 조건의 나머지 영역에 대한 

성능을 추정한다. 민감도는 예상되는 결과에 대한 검출된 결과 

비율로 평가하고, 특이도는 검출된 결과에서 양성 결과 비율인 

양성예측률로 평가한다. 특이도를 향상시키기 위해 만약 특정 

소식자가 반복적으로 검출하는 위양성이 있다면, 검출되더라

도 향후 보고에서 이를 제외해야 한다.
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ii. 이전에 확립된 플랫폼의 새 버전 검증

새 버전이란 어레이 성능향상을 위해 최소한의 변화를 준 상태

로, 전체 소식자 coverage의 10% 이내 변경이면서 제거된 소식자가 

5% 이내인 경우를 말하며, 최소 5개의 비정상적인 검체로 검증되어

야 하고, 이전 버전에서 알려진 비정상 검체가 비교를 위해 포함되

도록 한다. 될 수 있으면, 업그레이드 버전의 새로운 콘텐츠 영역에 

포함된 복제수변화가 있는 비정상적인 검체를 포함하도록 한다. 

iii. 확립된 플랫폼에서 변경된 검체 유형 검증 

검사실에서 사용하는 CMA 플랫폼은 여러 검체 유형을 분석할 

수 있는데, 초기 검증은 예상되는 용도에 가장 일반적인 검체로 시

행한다. 예를 들어, 목적 용도가 선천성 이상일 경우, 검체 유형은 

말초 혈액에서 추출한 DNA를 사용하고, 의도된 용도가 산전 진찰

인 경우, 양수 또는 융모막에서 추출된 DNA를 사용한다. 만일 검

체 종류가 추가되는 경우 검체 유형마다 각각 따로 성능평가가 이

루어져야 하고, DNA 추출 검증을 포함하여, 데이터 품질에 대한 

평가로 어레이 QC metrix가 설정된 허용 범위 내에 있는지 확인해

야한다. 

iv.  SNP 검출 플랫폼의 대립유전자 분화 가능성 검증(Validation of 

the allelic differentiation potential of SNP-detecting platforms)

출생 후 선천성 CMA에서 동형접합구역의 검출은 그 자체로 진

단적이지 않지만 단친이염색체와 같은 추가 검사가 필요할 수 있는 

문제를 식별하는데 도움을 줄 수 있으므로, SNP 소식자의 성능 평

가가 검증에 포함되어야 한다. 검증 시 최소 5개의 검체는 복제수

변화 외에 예상되는 동형접합구역 또는 복제수변화 없는 이형접합

소실구역(CN-LOH)이 포함되도록 하고, 평가 시 검출 여부 및 크기

와 절단점, 그리고 유전체에서의 비율 등이 기록되어야 한다. 해당 

검체들은 검사실 간 비교가 권장된다. 

v. 섞임증(Mosaicism)

검사실은 섞임증에 대한 광범위한 검증 평가를 수행하여 다양

한 복제수변화 상황에서 섞임증 범위와 검출 한계를 검증할 필요

가 있다. 섞임증 검출한계를 결정하는 방법에는 동일한 개체(가능

한 경우)의 정상 세포와 비정상 세포의 혼합물에 대한 희석 시리

즈 연구, 알려진 비정상 세포 비율을 가진 검체를 타 검사실에서 

얻어 수행하는 방법 및 다른 정량적 방법 결과와 비교하는 방법이 

있다. 미배양 신선 검체의 FISH 검사와 CMA 검사와의 섞임증 결과 

비교는 신뢰할 수 있는 검사법이다. 전통적인 염색체핵형분석 역

시 섞임증에 대한 정보를 제공하지만 섞임증 수준을 정확하게 반

영하지는 못할 수 있다. 

CMA 분석 도구는 주로 섞임증이 없는 검체를 위해 설계되었으

며, 따라서 섞임증은 표준 소프트웨어 알고리즘에 의해 안정적으로 

감지되지 않을 수 있다. 검사실은 소프트웨어 한계와 섞임증 이상 

검출을 위한 데이터의 수동 및 육안 검사 필요성을 인식해야 하고, 

소프트웨어/육안으로 검출된 섞임증은 다른 방법(예: FISH, qPCR, 

반복 CMA 검사)에 의해 검증되어야 한다. 섞임증의 세포 분율(%)

은 소프트웨어 지표(Log2 ratio, B-유전형 빈도, 유전형 차이 등)로 

유추될 수 있고, 검사실은 섞임증 검출에서 이러한 지표들의 특성

을 잘 이해하고 있어야한다.

vi. 배수성의 결정

배수성은 CMA로 감지할 수 있지만 이해하고 해석하기 어려울 

수 있는데, SNP 소식자의 대립유전자 상태(Log2 ratio, B-유전형 빈

도, 유전형 차이)는 배수성 수준을 결정하는 데 도움이 될 수 있

다. 검증과정에는 다양한 배수성의 분석 및 파악을 하기 위해 다

양한 수준의 배수성을 가진 검체가 포함되어야 한다. FISH 및 핵

형분석 결과와의 상관관계는 배수체 수준과 이배체 기준선을 재

조정할 잠재적 필요성을 결정하는 데 도움이 될 수 있다. 

vii. 키메라증(Chimerism)

키메라증은 유전자형의 혼합물로 선천성 이상 검체(예: 산전검

체의 모체세포 오염) 또는 암 검체(예: 골수 이식 후 공여자와 수혜

자 세포 혼합)에서 발생할 수 있으며 임상 검체가 부주의하게 혼합

된 경우에도 검출될 수 있다. 키메라증에서 생성되는 특정 패턴을 

인식하는 것이 중요한데, 두 검체가 함께 혼합되면 SNP 대립유전

자 트랙이 점점 더 복잡해진다. STR 검사는 혼합된 세포의 개별 기

여도를 추정하는 데 도움이 될 수 있다. 키메라증이 있으면 낮은 

수준의 비정상세포를 감지하는 능력과 데이터 해석에 영향을 받

게 되므로, 보고서에는 키메라증으로 인한 분석의 제한점을 기술

해야한다. 

8. 표준 DNA (reference DNA) 

어레이 CGH는 검체 DNA와 표준 DNA를 직접적으로 경쟁하여 

비교하는 방식이므로 적절한 표준 DNA를 선택하는 것이 매우 중

요하다. 사용하는 플랫폼에 따라 표준 DNA 종류가 다르고 사용방

식이 다를 수 있다. 단일개인 또는 다수(pooling)로부터 유래된 

DNA일 수 있고, 환자 검체와 성별이 일치 혹은 불일치할 수 있으

며, 검사실 자체 제작 혹은 제조사에서 제작된 DNA일 수 있다. 그

러므로, 검사실은 사용하는 플랫폼의 표준 DNA에 대한 특성을 

파악하고 있어야 하며, 새로운 reference DNA로 변경시에는 기존

의 것과 비교하여 검증을 하고, 그 결과를 기록하고 보관해야 한

다. 표준 DNA의 Lot 번호 변경이 있는 경우, 구 Lot 와 새 Lot의 표

준 DNA 검사 QC metrix가 허용범위 내에 들어가는지 확인하여 
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정확성과 재현성을 검정하여야 한다. SNP 어레이는 이미 구축된 

표준 DNA 파일 혹은 in silico 표준 DNA library를 검체 결과와 비

교하는 방식으로 표준 DNA 파일을 사용하는 근거와 정책을 문서

화하여야 한다.

9. 소프트웨어(Software)

1) 소프트웨어 검증

소프트웨어는 CMA 결과의 시각화 및 해석의 중요한 부분으로, 

검사법 초기 셋팅 과정에서 최적상태로 결정된 소프트웨어 조건

과 지표(소식자 크기나 갯수의 임계값, log2 ratio 임계값, 수학적 알

고리즘)들은 검증과정 중에도 일정하게 사용되어야 한다. 이런 지

표들은 검체 종류에 따라 다를 수 있다. 소프트웨어 검증시 다양

한 종류의 복제수변화, CN-LOH, ROH 검출 및 여러 수준의 섞임

증 조건에서 이상들을 검출하는 능력을 검증하고 문서화해야 한

다. 또한, 가능하다면, 현재 어레이 해상도 하에서 주어진 셋팅 조

건에 따라 CN-LOH와 ROH의 끝점(endpoint)을 정확하게 정의하

는 능력을 결정해야 한다. 검사장비, 소프트웨어, 분석규칙에 변화

가 있을 때마다 그 검출한계가 검증되어야 하는데, 검출한계를 정

의하는데 도움이 되는 복제수변화를 가진 검체로 소프트웨어를 

검증해야 한다.

소프트웨어 셋팅이 변경된 경우에는 검증에 쓰였던 데이터 일부

로 재분석을 시행하여 분석능에 변화를 초래하는지 확인하여야 

한다(셋팅변경의 예시: 새 주석 파일, in silico 표준 DNA 세트 변

화, 이상 검출 알고리즘 변경 등).

같은 제조사 제품으로 업그레이드된 새 버전 소프트웨어는 각

각 다른 유형의 이상을 대표하는 최소 5개의 검체로 검증해야 하

고, 이전 버전에서 검출된 알고 있는 이상이 반드시 포함되어야 한

다. 만약 새 버전에서 새로운 다른 이상이 검출된다면 변이의 생물

학적 의미를 결정해야만 한다. 새 버전에서 추가된 새 기능은 평가

되어야 하는데, 새 기능을 검사할 수 있는 이상이 있는 검체로 실

시한다. 

2) 소프트웨어 한계의 이해

소프트웨어의 한계로 데이터의 육안 검토(visual inspection)와 

manual call이 필요한 경우가 있는데, 보합력이 낮은(poor perform-

ing) 소식자로 인해 나누어진 call의 병합(combine calls), 정상 복제

수 구역이 포함된 call의 분리(separate calls), 정확하게 정의되지 않

은 절단점의 재고(revise breakpoints)와 같은 경우 유용할 수 있으

며, 소프트웨어에서는 검출이 안된 낮은 수준의 섞임증 이상을 육

안으로 판단하여 call로 추가할 수 있다. CMA 분석 소프트웨어는 

기본적으로 이배체 상태를 가정하여 분석하므로(normalization al-

gorithm) 배수체 이상 검출을 어렵게 할 수 있다. 이 때 SNP 대립유

전자 상태를 검토함으로써 배수체 이상 검출에 도움이 될 수 있다. 

10. 질관리 

1) 검체 종류

일반적으로 CMA는 세포 배양이 필요 없어, 보관된 조직이나 배

양할 수 없는 세포 및 조직도 검사 가능하므로, 말초 혈액, 제대혈, 

피부 섬유아세포, 고정세포 등 신체의 모든 유핵 세포 중에서 임상 

검사 목적에 부합하는 검체를 적절하게 선택한다. 산후 진단은 혈

액, 타액 또는 구강상피세포, 산전 진단은 양수 또는 융모, 혈액암

은 혈액 또는 골수, 고형 종양은 포르마린 고정 후 파라핀 포매된 

조직 또는 신선한 조직을 주로 선택한다. 말초혈액은 추후 FISH나 

염색체 확인검사를 위해 두 개의 검체를 채집할 수도 있다[2].

2) 검체 식별

각 CMA마다 검체 식별번호, subarray 위치, 검체 성별, 표준 DNA 

성별 정보가 추적 가능하고, 검사과정 전반에 걸쳐 각 단계마다 검

체식별이 가능하도록 시스템을 갖추어야 한다. 서류와 검체 간의 

불일치가 있을 경우 검사 시작 전 이유를 찾아 해결해야 한다.

3) 검체 조건

검사실은 각각의 검체 채취에 대한 요구사항(검체 최소 요구량, 

검체상태, 검체 용기 등)을 정립하고, 필요한 DNA 최소량과 DNA 

품질의 하한 기준을 확립해야 한다. 기준을 충족시키지 못하는 검

체는 거부하는 기준을 가지고 검체 재채취를 요구할 수 있으며, 산

전검체와 같이 재채취가 가능하지 않은 경우엔 DNA 재추출, 정제 

방법을 써볼 수 있고, 이 과정에 대해 보고서에 자세히 기술하여 

임상의와 환자가 검사과정에 한계가 있었음을 알 수 있도록 해야 

한다.

4)  DNA 추출, 측정, 절단, 증폭(DNA extraction, measurement, 

fragmentation, amplification)

CMA 검사는 환자 검체에서 고품질의 핵산을 추출해 내는 것이 

중요하다. 체외진단의료기기 인허가 제품의 시약 키트를 사용하는 

경우에는 제조사의 지침대로 핵산을 추출해야 한다. 조제 시약을 

사용하거나 자체 개발한 방법을 사용하는 경우에는 추출한 핵산

의 양과 순도를 검증할 수 있는 방법이 마련되어 있어야 하고, 이에 

따라 검증한 기록이 있어야 한다. DNA 추출, DNA 정량, DNA 증

폭, 적절한 절단(fragmentation)과 형광 라벨링이 체계적으로 이루

어져야 한다. 최적의 DNA 처리 과정을 위해 각 과정마다 문서화된 

프로토콜과 질관리프로그램이 마련되어야 한다.

보다 나은 결과를 위해 검체량을 늘리거나 전장유전체증폭과 

같은 방법을 쓰게 되는 경우 이 방법들에 대한 전문지식이 있어야 
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하고 결과지에 가능한 오류를 기술하여야 한다.

5) 장비 교정, 유지보수, 품질관리 및 질관리지표 

검사장비 및 플랫폼은 사용 시 보정, 정기유지관리, 모니터링되

어야 한다. 검사 매 단계마다 질지표가 설정되고 질지표별로 표준 

컷오프 값과 허용 범위가 설정되어야 한다. 검사 결과를 보고하기 

전에 질관리지표(quality control metrix) 값이 허용범위에 드는 것

을 확인해야 하고, 허용범위에서 벗어난 경우에 대한 적절한 추적 

절차에 대한 정책이 세워져 있고 문서화해야 한다(Table 2). 

6) 주석(Annotation) 및 데이터베이스 

데이터 분석의 가장 중요한 부분의 하나는 공개 혹은 비공개 주

석 프로그램과 데이터베이스에 대한 접근성과 사용여부이다. 주

석 프로그램은 정기적으로 업데이트 해야 하고, 제조사는 이러한 

주석 프로그램의 업데이트 방법을 제공해야 한다. 모든 보고가능

한 call에 포함된 유전체 구성과 정보는 UCSC와 같은 독립적인 데

이터베이스 소스로 확인가능해야 하고, 분석과정 동안 사용된 데

이터베이스 소스에 대한 문서화가 추천된다.

7) 새 Lot 번호 마이크로어레이/시약의 검정

새 Lot 번호의 마이크로어레이와 시약은 이전 Lot 번호의 어레

이/시약에 비교하여 동일한 분석능을 가지고 있음을 검정하여야 

한다. 새 번호의 슬라이드는 이전 Lot 번호의 슬라이드로 검사한 

비정상 환자검체로 검사하여 동일 분석능을 검정하여야 하고, 새 

번호의 시약은 새 번호와 구 번호 시약으로 시행한 두 run 사이에 

질지표가 정해진 기준에 충족 여부에 따라 검정한다. 

8) 특정 복제수변이 확인

적절한 기술적 수행, 분석적 검증 후 시행된 검사에서는 검출된 

복제수변이를 추가로 더 확인할 필요는 없다. 이를 위해 검사실은 

보고가능한 이상을 결정하는 적절한 기준(소식자 수, 게놈 크기, 

그 외 QC metrix)을 확립하고 있어야 한다. 복제수변이를 검토할 

때 고려해야 할 것은, 데이터 간의 적절한 log2 ratio 차이, call 내부

나 인접 call 간에서 연속소식자의 균일성(uniformity), 절단점에서 

복제수변이 전환의 명확성(sharpness), SNP 대립유전자 데이터와

의 일치, least processed log2 ratio 데이터(weighted vs not weighted), 

call speci�c quality score 등이다. 기준에 부합하지 않는 변이라도 

차후 분석을 위해 표식 가능하고, 환자의 임상양상과 연관성을 보

거나, 필요하다면 독립적인 다른 방법으로 확인할 수 있다. 

11. 질보증(Quality assurance)

1) 검사실 시설, 인력, 장비 기준

염색체마이크로어레이 검사를 시행하기 위해서는 최소한 급여

기준고시(제2019-166호(행위))에 따른 검사실 시설, 인력, 장비의 기

Table 2. Quality control metrics (A CytoScanTM Dx example)

Quality control metrix Method Acceptable limit

Wet bench process DNA yield after extraction Fluorometer, sphectrophotometer ≥50 ng/μL or total ≥250 ng

DNA yield after PCR Fluorometer, sphectrophotometer ≥3 μg/μL

DNA purity Optical density ratio, A260/A280 1.7-2.1

DNA size after PCR Gel electrophoresis (2%) 150-2,000 bp

DNA size after fragmentation Gel electrophoresis (4%) 25-125 bp

Bioinformatic process Median absolute pairwise difference (MAPD) Software ≤0.25

SNP QC Software ≥12

Waviness SD Software ≤0.12

Table 3. Facility, personnel, and equipment criteria according to the Reimbursement Standard Notice

Facility: Healthcare institutions that meet all of the following conditions:

   a) Genetic testing institutions reported in accordance with Article 49 of the “Act on Bioethics and Safety”

   b)  Institutions that have received “Genetic Testing Accuracy Evaluation” three times or more in accordance with Article 48 of the “Enforcement Rules of the Act on Bioeth-
ics and Safety”

   c) Institutions that meet all the conditions of (1)-(3) in the “Genetic Testing Accuracy Evaluation” of b) as of the date of healthcare coverage implementation:

       (1) A-grade operation of the testing laboratory

       (2) Results of on-site inspection in evaluation categories 1 and 3 are A-grade

       (3) Scores of evaluation categories 1 and 3 in external proficiency testing are both average 90 points or higher

Personnel: Requires at least one full-time laboratory medicine or pathology specialists with more than five years of experience after obtaining specialist qualification, and at  
   least one full-time clinical laboratory technicians.

Equipment: The resolution of testing equipment and Biochips (DNA Chips) should be 400 kb or higher.
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준을 만족하여야 한다[3]. 해당 급여 고시 내용은 Table 3과 같다. 

2) 정도관리프로그램

i.  외부정도관리: 각 검사실에서 실시하는 검사를 검체 종류마다 

적절한 외부기관(한국유전자검사평가원, 진단검사의학재단 

등)에서 실시하는 외부정도관리 프로그램에 참여해야 한다. 

추가로 외부 다른 기관과 실시하는 교환 맹검검사(정상, 비정

상 DNA 포함)를 실시하는 프로그램을 마련할 수도 있다. 

ii.  내부정도관리: 내부 검사실 질보증프로그램과 질향상(qual-

ity improvement) 프로그램의 일환으로 정상, 비정상 검체에 

대해 실시하는 내부정도관리 프로그램을 마련해야 한다. 다

른 CMA 검사장비 간의 결과를 비교하는 평행비교검사나 고

식적인 염색체 검사, FISH 검사결과와 비교하는 것도 내부정

도관리로 적절하다.

iii.  검사실 인증: 검사실은 한국유전자검사평가원 인증과 진단

검사의학재단 우수검사실 인증이 있어야 한다. 내부, 외부 정

도관리프로그램에 참여하고 수행한 기록은 문서화하고 인증

심사원에게 제시할 수 있어야한다. 내, 외부 정도관리 수행 

과정에서 원하는 결과를 얻지 못한 경우는 모두 문서로 기록

하고, 부적합(unacceptable) 사유에 대한 조사와 해결과정이 

있어야 하며, 필요한 경우 적절한 교정이 이루어져야 한다. 

3) 결과보고시간(Turnaround time, TAT) 

검사실 정책으로 검사 우선순위와 TAT가 정해져 있어야 한다. 

TAT는 환자 진료 결정에 도움이 되게 적절한 수준이어야 하고, 의

뢰된 검사의 90%가 검체 수집 후 21일 내에 최종 결과보고서가 완

성되는 것이 권유된다[12].

4) 문제발생의 문서화 

검체 수집에서 최종결과보고서의 완성까지 검사의 모든 과정에

서 생길 수 있는 문제점들을 추적하는 방법이 마련되어야 한다. 질

지표 데이터는 검사 전과정을 한눈에 감독할 수 있는 정보를 제공

해줄 수 있다. 검체나 프로세스의 변화 과정을 지속적으로 모니터

링하면 어떤 패턴이나 트렌드를 인지하고 즉각적으로 해결할 수 

있게 한다. 

12. 문서 및 데이터 보관

검사실은 검사 수행 후 검체와 검사 수행 관련 파일 및 데이터를 

어떤 형식으로 얼마 동안 보관할 것인지 검사실 정책에 명시하여

야 한다. 한국유전자검사평가원[26]과 진단검사의학재단[27]에서

는 의뢰된 검체 또는 배양검체는 최종 보고일까지 보관하고, 이미

지 스캔 원본은 최종 보고 후 최소 2주일, 일차 검사결과를 재생산

할 수 있고 개선된 분석 파이프라인을 적용하여 재분석할 수 있는 

데이터 파일은 2년간 보관하도록 권고한다. 

산전 염색체마이크로어레이 검사지침

1.  산전 염색체마이크로어레이 검사의 필요성 및 임상적 

유용성 

현재 국내에는 산전 진단(prenatal diagnosis)을 위해 CMA 보험

급여는 가능하지 않으나, 선천성 질환 관련 복제수변이 검출에 

CMA의 임상적 유용성이 잘 알려지고, 기존의 핵형분석 검사의 한

계를 보완할 수 있어 점차 검사의뢰가 증가하고 있다. 

CMA 검사는 NIPT로 시행되는 핵형분석, FISH 등 타 산전검사

에 비해서 객관적이고 정확한 정보를 많이 얻을 수 있어서(Table 

4), 산전 핵형분석에서 정상 핵형이면서 초음파에서 이상이 관찰

되는 경우의 6%, 초음파도 정상인 경우의 1–2%에서 추가로 CMA

에서 임상적으로 의미 있는 결실, 중복 등을 검출할 수 있는 것으

로 보고되고 있다[28].

그러나, 산전 진단이라는 특수성을 감안할 때 산전 CMA 검사는 

출생 후 검사에 비해 고려해야 할 사항들이 있는데, 예를 들어 산

전검체에 대한 검증(validation), 모체세포 오염(maternal cell con-

tamination, MCC), VUS 보고 시 주의할 점, 이차적 소견 등을 고려

한 포괄적 유전상담의 필요성 등이다. 

Table 4. Abnormality detection by methodology in prenatal diagnosis

NIPT Karyotyping FISH CMA

Aneuploidy + + + +

Balanced rearrangement - + + -

CNV >10 Mb Not available + + +

CNV <5-10 Mb Not available +/- + +

Mosaicism Not available >20% >5% >20%

Marker (unidentifiable) chromosomes Not available + + +

Target region limited Whole genome limited Whole genome

Abbreviations: CMA, chromosomal microarray; CNV, copy number variant; FISH, fluorescence in situ hybridization; NIPT, noninvasive prenatal test.
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2. 산전 염색체마이크로어레이 검사의 적응증

1)  산전 초음파에서 한 개 이상의 주요 구조적 이상(심장기형, 뇌

기형, 구순 구개열 등)이 태아에서 관찰되어 침습적 산전검사 

대상인 경우 CMA 검사가 권장된다[17]. 만일, 산전 초음파에

서 구조적 이상이 관찰되지 않은 상태에서 침습적 산전검사

를 시행하는 경우는 태아 핵형분석 또는 산전 CMA 중 하나가 

권장된다. 

2)  태아의 자궁 내 사망 또는 사산의 경우 확인 검사로 CMA 검

사가 권장된다[17]. CMA 검사는 검체의 세포배양이 필요 없어 

핵형분석보다 결과 도출 가능성이 높고 잠재적 복제수변이 

검출까지 가능하기 때문이다. 

3)  핵형분석으로 검출이 안되나 CMA로 검출이 되는 유전적 이

상들을 산전에 검출하고자 할 때 시행할 수 있다[17]. 이러한 

유전적 이상들은 산모의 나이 증가와 연관성이 없으므로 연

령에 상관없이 산전검사를 받는 모든 여성에서 CMA 검사가 

고려될 수 있다. 

4)  NIPT에서 이상소견이나 핵형분석에서 정상 핵형이 나오는 

경우, 또는 NIPT에서 작은 복제수변이 의심 소견이 나온 경우 

확인 검사로 산전 CMA가 권장된다[14] (Table 5). 

3. 산전 염색체마이크로어레이 플랫폼의 선택 

산전 CMA는 현재 국내에서는 연구용(research use only, RUO) 

플랫폼으로 사용 가능하며 대표적으로 ThermoFisher Scienti�c 

사의 CytoScan HD Suite (2011년), CytoScan 750K Suite (2012년), 

CytoScan Optima Suite (2015년) 등이 있다. 캐나다산부인과학회

(Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, SOGC)와 

캐나다의학유전학회 공동 가이드라인에서는 산전 CMA의 해상도

는 출생 후 CMA 플랫폼과 비슷하여야 함을 제시하고 있지만[16] 

산전 CMA의 경우 해상도가 높을수록 VUS 결과가 많아질 가능성

이 있으며 검사가격도 상승하기 때문에 플랫폼 선정에 있어 해상

도와 가격을 고려해야 한다.

4. 산전검체에 대한 검증과 예비배양(back-up culture)

산전검체의 검증은 CMA 플랫폼이 출생 후 선천성 복제수변이 

검출에 사용되었다고 하더라도, 검사를 시행할 모든 종류의 산전

검체 유형에 따라 각각의 검증이 필요하다(part II 참고). 산전검체

로 배양된 양수, 배양되지 않은 양수 및 융모막 검체 등이 이용될 

수 있다. 산전 CMA를 검사실에 새로 도입하려면, 최소 30개의 비

정상 복제수변이가 확인된 산전검체에 대한 정확성 검증이 필요하

나, 비정상 산전검체를 얻기가 어려울 수 있기 때문에 이전에 정상

으로 분류된 검체가 포함될 수도 있다. 

CMA 검사 시행 시 배양되지 않은 양수 또는 융모막 검체에서 추

출한 DNA의 분석은 배양된 양수 또는 배양된 융모막 검체의 DNA

보다 우선적으로 권장된다. 배양하지 않은 양수 및 융모막 검체의 

CMA 분석은 대부분의 경우 1주일 이내에 결과를 확인할 수 있고 

culture artifact의 가능성을 피할 수 있기 때문이다[29, 30]. 그러나, 

배양하지 않은 검체는 모체세포 오염이 발생할 수 있어 융모막 검

체의 경우 DNA 추출 전에 산모의 탈락막을 수기로 제거해야 한다. 

Con�ned placental mosaicism (CPM)은 배양하지 않은 융모막 검

체를 검사할 때 검사결과에 영향을 줄 가능성이 있으나, 실제로 

CMA 분석에서는 0.07%의 낮은 빈도의 CPM만이 보고되었다[31]. 

CMA 분석을 받는 모든 산전검체에 대한 예비배양을 확립하고 

유지할 필요가 있다. 이는 (1) CMA 검사의 실패의 가능성, (2) 섞임

증의 정도 평가, (3) 복제수변이와 연관된 구조적 이상을 추가적으

로 핵형분석 또는 FISH를 이용해 확인할 수도 있기 때문이다.

5. 질관리 지표(QC metrics) 확인

출생 후 CMA 검사와 마찬가지로 DNA 추출 과정과 연관된 질관

리 지표 및 검사 전반적 과정 질관리 지표의 검토가 검증 계획에 

포함되어야 하며 생물정보학적 분석 과정과 연관된 질관리 지표

도 검토되어야 한다(Table 2). 특히 융모막 검체 등 검체의 전처리 

과정에 따른 질관리 지표의 변화가 없는지 검토가 필요하다. 

일반적으로 질관리 지표가 제조사의 기준을 통과 못하면 재검

을 고려할 수 있지만 산전 CMA의 경우 DNA를 재추출 하기에는 

검체가 부족할 수 있으며 검체 재채취가 어려울 수 있다. 질관리 지

Table 5. Prenatal diagnostic testing algorithm following positive NIPT results

NIPT result Recommended test Sample type Result Recommended further test

Trisomy 13, 18, 21; SCA;  
   other aneuploidy; triploidy

Karyotyping CVS Normal or abnormal c/w NIPT No further test/Consider CMA

Mosaicism Follow-up amniocentesis with mosaicism study

AF Normal or abnormal c/w NIPT or mosaic c/w NIPT No further test/Consider CMA

Small CNV CMA CVS or AF Negative or abnormal c/w NIPS No further test

Abnormal not c/w NIPS Consider further test following abnormal finding

Abbreviations: AF, amniotic fluid; CMA, chromosomal microarray; CNV, copy number variant; CVS, chorionic villus sampling; NIPT, noninvasive prenatal test; SCA, sex chro-
mosome aneuploidy.
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표가 기준을 통과 못했다 하더라도 판독이 가능한 수준이라면 제

한점을 기술하고 검사 결과 보고가 가능할 수 있다. 한편, 질관리 

지표가 기준을 통과하였더라도 노이즈(noise)가 심하여 위양성 복

제수변이가 많은 경우 판독이 불가능할 수 있는데 이런 경우에 

DNA 재추출 및 재검이 고려될 수 있다.

6. 모체세포 오염과 섞임증

산전검체는 모체세포 오염에 대해 평가하는 것이 권장된다. MCC

는 모체의 혈액을 포함하는 미배양 양수 검체, 모체의 탈락막이 적

절하게 세척되지 않은 융모막에 존재할 수 있고, 배양 검체라도 광

범위한 계대 배양 과정 중 모체세포 확장에 의해 존재할 수 있다. 

일반적으로 양수 검체의 경우 MCC 빈도가 0.5%, 융모막 검체의 경

우 1–2% 정도로 알려져 있다[32, 33]. 

MCC는 복제수변이의 감지 및 해석에 영향을 미칠 수 있는데, 낮

은 수준의 섞임증은 상당한 수준의 MCC로 인해 놓칠 가능성이 

있다. MCC는 STR (short tandem repeats) 분석 및 SNP 기반 CMA 

플랫폼을 포함한 다양한 방법으로 검출할 수 있는데, 남성 태아의 

경우 성염색체 플롯의 변화는 MCC를 암시할 수 있다. 각 검사실은 

특정 CMA 플랫폼에 허용되는 MCC 수준을 식별하기 위해 MCC 

검출 방법을 검증해야 한다. ACMG에서는 산전 CMA에서 이러한 

MCC 여부에 대한 확인 검사를 권장하고 있다. 그러나 산전 CMA

에서 MCC 확인을 위해서 STR 검사와 같은 추가 검사가 필요한지

에 대해서는 CMA 플랫폼의 특성, 추가 검사의 비용, 효율성 등을 

고려하여 결정할 필요가 있다. CMA에 의해 감지된 섞임증 현상은 

그 존재와 수준을 확인하기 위해 조사해야 하며 culture artifact 

(가상 모자이크 현상), 진성 섞임증 또는 CPM을 나타낼 수 있다. 

관련된 염색체와 이상 유형에 따라 섞임증 상태를 확인하거나 배

제하기 위해 다른 검체를 사용한 추가 검사나 FISH 분석이 도움이 

될 수 있다.

요  약

염색체마이크로어레이 검사의 활용으로 산전진단을 포함한 선천

성 이상에서 임상 진료의 질이 향상될 수 있다. 검사실은 염색체마

이크로어레이 검사의 장단점과 목적을 잘 이해해야 하고, 검사의 

도입, 변경, 수행 과정에서 플랫폼 검증 및 검사 모든 과정의 질관

리에 대한 적절한 계획과 지침 및 문서화된 기록을 가지고 있어야 

한다. 산전 CMA 검사는 산전검체의 특성을 이해하고, 거기에 부합

하는 검증과정, 결과보고, 포괄적 유전상담에 대한 계획이 필요하

다. 본 지침은 국내 CMA 검사 수행의 표준 검사 지침을 마련하고, 

검사의 오류를 줄여 정확한 검사 및 해석을 제공함으로써 환자의 

진단과 치료에 도움이 되고자 한다.
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