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Genomic fingerprinting methods are useful in determining relatedness among bacterial strains. 

However, random coincidences in sizes of two DNA fragments in two different fingerprints may 

occur, resulting in erroneous interpretation of relatedness between two bacterial genomes. In this 

study, I estimated the probability of occurrence of DNA bands of identical size in fingerprints of 

two unrelated genomes, so that the significance of fingerprint-based estimation of genome 

relatedness could be analyzed. The probability could be estimated as outputs of a function 

formulated with the three parameters: the numbers of observed fragments, all possible sizes of 

fragments and observed fragments common in a given pair of fingerprints. The parameter most 

instrumental to significance of relatedness estimation was the number of all possible sizes of 

fragments. To keep the number of coincidentally-common size of fragments below 10, about 200 

fragments should be distinguishable in the fingerprints. 
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세균 유전체 지문분석법은, 균주의 일치성(clonal identity 

또는 clonality)을 판정하거나, 균주 유전체간 유전형질 분포의 

유사성에 근거하여 유전체간 친연성(relatedness)을 측정하는 

데 유용한 방법이다(6). 다양한 유전체 지문분석법들 중, 핵산

중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction; PCR) 및 DNA 

제한효소를 사용하여 세균 유전체의 일부 정보를 추출하여 다

양한 크기의 DNA 단편으로 구성된 지문을 생성하는 방법은, 

비교적 단순한 절차에 따라 신속하게 재현성 있는 결과를 제

공하는 저비용의 방법으로, 널리 이용되고 있다(1, 2, 6, 7, 9). 

유전체 전체의 제한효소의 절편을 생성하는 방법으로, pulsed- 

field gel electrophoresis (PFGE)법이 표준적으로 사용되며(3), 

균주간 변이도가 높은 유전체 상의 일부 영역을 PCR로 선별 

증폭하고 제한효소 절편의 다양성을 비교하는 방법도 제한적

으로 사용된다. 반대로, 제한효소 절편을 선택적으로 증폭하여 

전개하는 amplified fragment length polymorphism (AFLP)법 
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또한 표준적으로 사용된다. 한편, PCR 과정만을 수행하는 방

법은 절차가 간단하고 최소한의 장비만을 사용하여 수행할 수 

있는 방법으로, random amplified polymorphic DNA (RAPD), 

arbitrarily primed (AP)-PCR, repetitive (rep)-PCR 등이 있다. 

이와 같이 지문분석법에는 다양한 형식이 존재하지만, DNA 

단편들을 각 단편들의 크기에 따라 분류하여 지문이 구성되며, 

지문간 크기가 일치하는 단편의 수량에 따라, 유전체 상 유전

형질의 일치성 또는 지문간 유사성이 계산하는 과정이 공통된 

결과 해석 방법이다. 

그러나, 지문분석법은 두 지문간 비교에서 단편의 크기의 

일치성 만을 근거로 자료를 해석함에서 기인한 친연성 과대평

가의 문제점을 안고 있다. 크기가 일치하는 단편들이 동일한 

유전형질에 관여하는 단편에 의해 만들어진 것인지, 아니면 

다른 유전형질들을 만드는 단편들이 우연히 같은 크기를 갖게 

되었는지 구분되지 않아, 형질의 일치성을 여부를 판정하는 

단계에서 우연한 단편 크기의 일치를 형질 일치도로 평가하는 

오류가 존재하는 것이다. 이는 실제 인과관계가 없는 두 정보
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를 인과관계가 있는 허구적 상관(suprious correlation)으로 해

석하는 오류의 한 전형으로 볼 수 있다(8). 특히, 친연성이 낮

은 두 균주의 지문 비교에서, 이 오류는 지문의 비교해석에 큰 

영향을 줄 수 있다. 친연성이 매우 높은 균주들은 대부분의 유

전형질들이 비교되는 균주간에 공통되어, 같은 크기의 단편들

이 같은 형질에서 만들어질 가능성이 높다. 하지만, 친연성이 

낮은 두 균주를 비교하는 경우, 균주간 공통된 유전형질의 수

가 적어, 같은 크기의 단편들이 다른 형질에서 유래하며 우연

히 같은 크기를 보여, 허구적인 유전형질 일치성 오류가 친연

성 판정에 기여하는 정도가 높아지기 때문이다. 따라서, DNA 

단편의 크기 만으로 유전형질의 상동성을 판정하고, 균주 유

전체간 친연성을 평가하는 분석법을 사용함에 있어, 허구적 

연관성에 의한 오류의 정도를 산정하고, 이를 반영하는 해석

의 기법이 필요하다. 본 연구는 우연의 결과로 동일 크기의 단

편밴드가 만들어 지는 확률을 정량하고, 허구적 상관의 영향

을 최소화하며 균주 유전체간 친연성을 해석할 수 있는 통계

적 유의성의 범위를 판정하였다. 

DNA지문 자료의 특성과 매개변수 

DNA 지문 자료는 아가로즈 젤(agarose gel) 등의 핵산 거

동 매질 안에서 이동하면서, 그 크기에 따라 분리된 DNA 단

편들의 존재 유무로 구성된다. 매질 상의 이동거리가 직접적

인 측정값이고, 크기가 알려진 표준크기의 단편들(size marker)

의 이동거리와 알려진 단편 크기의 비교를 통해 만들어진 표

준곡선에 따라, 측정된 이동거리는 DNA 단편의 크기(bp)로 

변환된다. 아가로즈 젤 등의 매질에서는 형광발색으로 시각화 

또는 광량을 측정하여 존재유무를 표지하며, 특정 크기의 

DNA 단편 밴드(band)의 유무가 지문의 자료의 구성요소가 

된다. 따라서, 한 균주의 유전체 지문은 사용한 매질에서 사람

의 시각 또는 광학적 기구에 의해 시각화하여 얻을 수 있는 

DNA 단편 밴드들의 크기의 집합으로 표현할 수 있다. 

사용한 매질에서 얻을 수 있는 DNA 단편밴드들의 모든 관

찰 가능한 크기의 집합을 유전체 지문을 구성하는 DNA 단편

밴드들의 크기들의 전체집합(U)으로 생각할 수 있다. n번째 

크기의 단편밴드를 βn으로 표현하기로 하고, 가능한 전체 단

편의 수가 t개일 때, U={β1, β2, β3, β4, β5, …., βt}라는 집합

으로 표현된다. 이때, 분석 과정을 단순화하기 위해, 우선 가

장 단순한 밴드 분포 모델을 설정하고, 복잡한 유형의 밴드 분

포 유형의 영향을 단계적으로 고려해 나가기로 한다. 가장 단

순한 단편밴드의 분포 유형은, 모든 βn의 유전체상 존재 빈도

가 모두 동일한, 균질분포(uniform distribution)를 갖는 경우

이다. 대부분의 유전형질은 세균 유전체에 하나의 유전자 좌

(genetic locus)를 가지며, 적용하는 지문 분석법이 각 형질에 

무작위적으로 결정되는 크기의 단편밴드를 만들어 낸다면, 이 

가정은 성립되며, 대부분의 지문분석방법의 경우 성립될 수 

있을 것이다.

한편, 각 균주 별로 관찰되는 유전체 지문은 U의 원소 중 

특정한 개수를 택한, U의 한 부분 집합으로 표현될 수 있다. 

A와 B로 명명된 한 쌍의 균주를 대상으로 유전자 지문을 비

교한다면, 단편의 수가 i개인 균주 A의 지문자료는 U를 구성

하는 t개의 단편밴드 중, i개를 선별한 부분집합(FA)이며, 단편

밴드의 수가 j개인 균주 B의 지문자료 역시, t개의 단편밴드 

중, j개를 별도로 선별한 부분집합(FB)이다. 이때, 임의의 두 

균주는 별도의 유전체를 가지므로, 지문자료인 i개의 단편밴드

의 선별과 j개의 단편밴드를 선별하는 사건은 서로 독립적으

로 일어난다. 따라서, t개의 가능한 단편 중, 임의의 두 균주의 

유전체 지문자료인 FA와 FB가 만들어지면서 나타날 수 있는 

모든 가능한 βn의 조합의 수(N)는 FA와 FB 각각의 지문을 만

들기 위한 βn의 조합(combination)의 곱으로 계산된다(수식 1). 
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지문 단편 일치성과 유전형질의 일치성 

친연성이 있는 균주간에는 두 유전체에 공통으로 존재하는 

유전형질이 존재하고, 유전체 지문에 그 공통형질이 포함된다

면, 크기가 일치하는 DNA 단편밴드를 형성하게 된다. 이런 

형질의 일치성에서 비롯된 밴드의 일치성은 균주간의 친연성

을 실질적으로 반영하는 경우로, 실제 밴드일치(true band- 

matching; TBM)라 지칭하기로 한다. 한편, 친연성이 없는 두 

균주들의 유전체 지문에서 서로 다른 두 유전형질이 우연히 

같은 크기의 단편밴드가 형성된다면 허구 밴드일치(false 

band-matching; FBM)이라 지칭하고, 균주간 친연성을 과대평

가하게 되는 원인으로 규정할 수 있다. FBM은 우연의 산물로

서, 지문 FA와 FB가 각각 U의 부분집합을 형성할 때, 우연히 

동일한 크기의 βn들을 원소로 갖게 된 경우이다.

친연성 없는 균주간 지문 일치성이 나타날 확률 

친연성이 없는 두 균주의 유전체가,각각 i개와 j개의 단편밴

드를 원소로 하는 지문 FA와 FB를 구성할 때, 두 지문은 0에

서 t개 사이의 공통 밴드(FBM)를, 우연히, 가질 수 있다. 균주

간 친연성이 없다는 점은 곧 지문으로 반영되는 유전형질들이 

실질적으로 공유되지 않음을 의미하므로, FA와 FB가 각각 독

립적으로 임의의 i개와 j개의 단편밴드를 U에서 취해서 조합

을 구성하는 경우와 같다. 우연히 만들어지는 공통 단편밴드

(FBM)의 수를 k라 한다면, k개의 공통밴드를 갖는 FA와 FB 

가 임의로 형성되는 빈도(C)는, 수식 2와 같이 세 조합의 곱

으로,
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수식 2

계산된다. 이때, 첫 번째 조합은 U에서 k개의 임의로 선정하는 

조합이고, 두 번째는 FA에만 있는 단편밴드를 선정하는 조합

이며, 세 번째는 FB에만 나타나는 밴드를 선정하는 조합이다. 

따라서, 친연성이 없는 두 균주의 유전체가, 형질의 공통성이 

아닌, 우연에 의해 k개의 공통밴드(FBM)를 가진 두 지문을 

형성하게 될 확률(P)은 수식 3과 같은 비율로 계산된다. 



 유전체 지문 정보의 일치성  265

N
CP =

수식 3

P값은 0에서 1까지 범위의 값으로, 적용한 지문분석 방법

의 특성인 t, 균주의 특성인 i와 j, 그리고 두 균주의 조합에 

의한 특성인 k에 따라 결정되는 확률값으로 볼 수 있다. P값

이 0인 경우, 지문분석에서 나타난 i, j, t의 조건에서, 친연성

이 없는 두 균주가 k개의 FBM을 만들어낼 확률이 전혀 없는 

것으로 해석된다. 따라서, 이 조건의 관측된 두 유전체지문이 

k>0인 k개의 공통밴드를 보인다면, TBM이 k개 형성됨을 의

미하여, 균주간에 친연성이 없다는 가설은 기각되고, 오히려 

두 균주간에는 친연성이 있다는 결론을 내릴 수 있다. 나아가, 

Type I 검정 오류를 5%로 정한다면, P<0.05인 경우, 두 지문

간 k개 또는 그 이상의 공통밴드가 관찰된다면, 95% 유의수

준에서 두 균주 간에는 친연성이 있다고 결론을 내릴 수 있다. 

한편 P≥0.05인 경우 k개 또는 그 이하의 공통밴드가 관찰된다

면, 95% 유의 수준에서 그것 들이 모두 FBM인 것으로 해석

되어, 친연성 부재의 가설을 수용하는 검정이 가능하다. 

장편 rep-PCR법의 지문자료에 대한 적용 

위 수식 3에 의한 P값은 i, j, t라는 세 매개변수에 대한 의

존성이 있다. t는 지문분석방법에 따라 다르며, 같은 분석법을 

사용하더라도, 매 분석 시기마다 어떤 범위 안에서 다소 변화

한다. 따라서, P의 특성은 각 지문분석방법 별로 고찰해야 한

다. 이를 위해, 고정된 t값에 대하여, 각각 i와 j개의 밴드 수를 

갖는 두 지문의 공통밴드 수 k가 가정될 때 P값을 계산하여, 

k가 의미하는 바를 해석하였다. 

Chokesajjawatee et al. (1)은 Vibrio cholerae 세균의 유전

체를 대상으로, 장편(long-range) rep-PCR을 이용하여, 이전의 

방법들 보다 상대적으로 크기가 큰 DNA 단편들을 포함한 유

전체 지문을 생성하는 분석법을 확립하였다. 이 방법은 1% 

아가로즈 젤에서 DNA 단편들을 분리하였는데, 단편밴드들은, 

균주에 따라, 12-35개의 범위를 보였으며, 190-6,470 bp 크기

의 밴드들을 지문자료로 사용하도록 제시되었다. 본 연구에서, 

이 지문자료들을 다시 분석한 결과, 아가로즈 젤의 해상도는 

젤에 따라 다소 변동을 보여, 190 bp의 밴드를 대상으로, 7-15 

bp 차이가 있는 단편밴드들이 밴드들이 중첩되지 않고 확연히 

구별될 수 있는 정도의 해상도를 보였다. 이는 3.7-7.9%의 해

상도에 해당하며, t값은 각 해상도의 차이를 보이는 모든 밴드 

위치의 개수로 결정할 수 있다. 특정 해상도(r) 만큼의 차이를 

보이는 밴드크기의 총집합은 (1+r)의 공비를 갖는 등비수열로 

표현가능하며, 초항을 190 bp로 하고, 6,470 bp를 넘지 않는 

수열의 항의 수를 계산하여, t값을 결정할 수 있다. 계산결과, 

3.7%의 해상도를 갖는 젤은 t=98, 7.9%의 해상도에서는 t=47

로 결정되었다. 자료 제시의 편의상 i=j라 설정하고, P값의 계

산결과, 특정 i 또는 j에 대하여 P≥0.05인 하나의 k범위(가설

기각 범위; Figs. 1A and B의 회색범위)와 P<0.05인 두 개의 

분리된 k 범위(가설수용 범위; Figs. 1A and B의 백색범위)가 

관찰되었다. 가설기각 범위의 경우, k개의 공통밴드 모두 

FBM으로 해석되지만, 가설기각 범위가 두 개의 범위로 나타

난 점은 각 범위에 대하여 다른 논리로 해석되어야 할 부분이

다. k가 가설수용 범위보다 큰 경우는, 공통밴드의 수가 임의

적 일치성의 경우 보다 많은 상황으로, 이 범위의 k값은 FBM

에 TBM이 더해진 수를 의미한다. 반면, Figs. 1A and B에서, 

k가 가설수용 범위보다 작은 가설기각의 영역이 또한 광범위

하게 관찰되었는데, 이 영역은 t개로 제한된 전체 밴드 위치 

중 상당수가 i개 또는 j개의 밴드에 사용되어, FBM 발생 빈도

가 높아, 친연성이 없는 지문 사이에도 적은 수의 공통밴드가 

반드시 나타나는 경우이다. 결과적으로, 가설수용 영역의 최대 

k값 보다 많은 공통밴드를 보여야, 친연성에 의한 밴드의 일

치성이 방증된다고 볼 수 있다. t=47인 경우, 가설수용 영역의 

최대 k, 즉 FBM의 수는 i의 41-80%에 달해, I 중 40% 이상

이 FBM이며, 허구적 친연성이 강하게 나타난다. 따라서, 

t=47인 해상도는 매우 친연관계가 높은 균주들의 친연성 여부

를 판가름하는데만 사용 가능한 것으로 사료된다. t=98인 경

우, 가설수용 영역의 최대 k는 i의 25-46%에 달해, i개의 밴드

들 중 약 절반 이상이 TBM일 정도로 친연성이 강한 균주들

의 지문 해석에 사용될 수 있는 것으로 사료된다. 위의 두 해

상도의 지문분석법을 허구적 상관의 오류의 큰 영향없이 사용

하려면, 여러 쌍의 균주들 간의 친연성을 각 쌍에 대하여 상대

적으로 비교할 때에 만 사용하여야 할 것이다. 

위의 결과는, 해상도가 낮은 젤에서 친연성 없이 형성되는 

공통밴드의 수가 상당한 수준으로 존재하며, 매우 높은 친연

성이 있는 균주들 간에만 유의미한 해석이 가능함을 시사한다. 

보다 높은 해상도의 아가로즈 젤로는, 약 2%의 해상도를 보

이는 Metaphor 아가로즈 젤을 고려할 수 있다(10). 이 경우, 

t=179로 계산되며, 지문에서 관찰되는 밴드의 2-10개의 밴드

들이 임의적 지문들 간에 공통 밴드로 나타날 수 있는 것으로 

계산되었다(Fig. 1C). 가장 높은 해상도의 DNA 단편 분리는 

1 bp의 단편을 구별할 수 있는 해상도로, 일반적으로 염기서

열 결정을 위한 모세관전기영동(capillary electrophoresis)의 

경우에 보이는 해상도이다. 이 방법을 적용할 시에는, 50 bp

에서 600-900 bp 크기의 단편들만 서로 분리가 가능한 단점

이 있기는 하지만, 단편의 길이가 1 bp 단위로 명백히 구분되

므로, t가 600-900의 범위를 가진다고 볼 수 있다. P값의 계산

결과, 모세관전기영동 적용시, 우연한 공통밴드의 수는 1-4개

로 낮게 나타나며, k값의 가설기각 영역을 하나만 보였다(Fig. 

1D). 

공통밴드에 의한 유전체지문 해석의 한계 

이상의 결과에 따르면, 수식 3의 확률값은 우연히 유전체 

지문 밴드가 일치하는 경우와 균주간 친연성에 근거한 형질의 

일치성 때문에 지문 밴드가 일치하는 경우를 구별하여, FBM

의 비중을 친연성 판정의 유의성의 척도로 사용할 수 있도록 

하였다. 또한, 특정 지문분석법이 균주간 친연성을 측정하는 

데 사용되기 위하여 가장 중요한 방법론의 특성은 단편분리 

매질의 이동 중 분리 해상도인 총 밴드의 수(t)가 200개 이상

으로 많아야, FBM의 수가 10개 이하로 유지되며, TBM 존재
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Fig. 1. Probability of occurrence of k number of bands common to two fingerprints with i and j numbers of bands when t 
number of bands have potential to appear in the fingerprints (inset: gray levels correspond to probability values written next 
to the gray-colored rectangles)
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의 유의성을 높여, 친연관계의 유의성을 용이하게 판정할 수 

있게 된다는 점이었다. 일반적인 아가로즈 젤을 사용하는 지

문분석법의 경우 밴드의 크기를 결정할 때, 시각적 방법보다, 

매우 정밀한 영상분석법에 의한 교정(calibration)을 통하여, 

젤에 나타나는 밴드들을 해상도 2% 또는 200개 이상 크기단

위로 분리하여 측정할 수 있도록 하여야 할 것이다. 현재 일반

적으로 사용되는 유전체 지문분석법들 중 이 조건을 가장 잘 

충족 시키는 방법은 AFLP 법으로 사료된다. 이는 대장균을 

대상으로 한 방법론 비교 실험에서 AFLP 방법이 다른 방법에 

비하여 높은 균주 변별력을 지닌 것으로 나타난 결과와 일치

하는 해석이다(5). 그러나 제한효소를 사용하는 방법들이 상대

적으로 복잡한 과정과 비용을 요한다는 단점이 있으므로(4), 

한 단계의 PCR만을 사용하는 보다 간단한 지문분석법들을, 

총 단편밴드 수가 충분히 나타날 수 있도록, 단편분리 과정 또

는 자료 해석과정을 개선하는 것이 지문분석법의 유용성을 극

대화하는 방안일 것이다.

더불어, 본 연구에서 사용된 밴드크기의 균질 분포를 가정

한 단순한 확률 모델의 한계가 지적되어야 한다. 임의의 중심

값을 갖는 불균질 분포를 갖는 두 지문에서 우연히 밴드들이 

일치할 확률은, 대부분의 경우 균질분포에 비하여 낮다. 따라

서 가정된 균질분포가 P값을 과소평가하지 않으므로, 본 연구

에서 사용된 확률모델과 친연성의 유효도를 평가하기 위한 공

통밴드의 수는 보수적으로 결정된 것이다. 실제 유전체지문들

에서는 균질분포 뿐만 아니라 다양한 불균질 분포가 예상되므

로, 본 연구에서 제시된 균주간 친연성을 추론하기 위한 최소 

공통밴드의 수는, 추론의 유의성을 평가하기 위한 충분조건은 

아니지만, 필요조건 중의 하나로 고려되어야 한다. 

적요

유전체 지문 분석법은 세균 균주간의 친연성을 판정하는 

데 유용하다. 그러나 친연성이 낮은 두 균주의 지문 사이에서 
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우연히 발생하는 DNA 단편 크기의 일치성은 유전형질의 일

치성의 해석에 오차를 유발한다. 본 연구는 임의의 두 유전체 

지문에서 우연히 DNA 단편의 크기가 일치할 확률을 정량하

여, 유전체 지문에 근거한 친연성 해석의 유의성을 고찰하였

다. 유전형질 일치성 없이 단편 크기가 일치할 확률은 관찰되

는 단편의 수, 관찰 가능한 전체 단편의 수와 크기가 일치하는 

단편의 수로부터 계산될 수 있는 함수로 분석되었다. 유의성

에 가장 큰 영향을 미치는 독립 매개변수는 전체 단편의 수였

으며, 우연한 공통 단편의 수를 10개 미만으로 유지하기 위해

서는 약 200개 이상의 단편이 지문에서 관찰될 수 있어야 하

는 것으로 계산되었다. 
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