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임신진단검사기술의 발전사

권영일

신한대학교 임상병리학과

The history of the pregnancy test started in ancient Egypt with a germination test using wheat and 
barley. Since then, unscientific methods have been used from the days of Hippocrates and Galen to 
the Middle Ages when uroscopy was used, even until the early 1800s. On the other hand, since the 
mid-1800s, scientific methods and evidence have begun to emerge, which led to scientific research 
on the physiological characteristics of pregnancy. The first attempt to utilize these scientific 
findings was initiated with the bioassay by Aschheim and Zondek using rats and mice in 1927, and 
then developed into experiments using rabbits and frogs. The immunoassay method, which started 
in the 1960s, contributed greatly to the generalization of the pregnancy tests while improving the 
problems of the bioassay. In 1976, a pregnancy test kit was introduced that can be used at home, 
contributing to the popularization of pregnancy tests. Since the 1980s, technological advances in 
diagnostic tests have also been applied to pregnancy tests to further improve the reliability of the 
diagnosis of pregnancy. In the 2000s, the accuracy and ease of use of the pregnancy test kits for 
home use have improved drastically. This study examined the history and scientific development of 
the pregnancy test.
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서  론

임신이나 수태 여부의 판단이나 결정은 인류뿐만 아니라 생

물에게도 중요한 의미를 갖는다. 그러나 임신의 판단근거나 방

법이 과학적으로 확립된 것은 진단검사의 과학적 방법론이 꽃

을 피우기 시작한 약 100년 전부터이다. 임신진단의 역사적 기

록은 고대 이집트에서 임산부의 요로 보리와 밀의 씨앗을 발아

시키는 것으로 시작하였다. 이후 다양한 방법들이 중세[1]에까

지 이어져 왔지만 이는 객관적 근거를 갖지 못한 무지와 거짓으

로, 매우 비과학적 방법들이었다고 할 수 있다. 그러나 19세기 

말 신체 특정 장기에서 분비되는 화학 메신저(chemical 

messengers, 오늘날의 호르몬)가 소개되면서1927년 Aschheim

와 Zondek이 임신한 여성의 요를 랫드(rat)나 마우스(mouse)

의 피하에 주사하는 bioassay (Aschheim-Zondek test, A-Z 

test)를 시작하였고, 이것이 임신진단검사가 과학적 근거를 갖

게 되는 최초의 실험이 되었다[2]. 1930년에는 Jones가 사람융

모생식샘자극호르몬(human chorionic gonadotropin, hCG)이 

태반에서 생성된다는 것을 증명함으로써 hCG가 임신 초기표

식자로 활용되는 계기가 되었다[3]. 이후 Aschheim와 Zondek

의 bioassay는 토끼, 두꺼비, 개구리 등을 활용하는 방법으로 발

전하였다[4-8]. 이후 혈구와 latex를 이용한 면역검사법

(immunoassay)이 출현하면서 임신진단검사의 편리성과 대중
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Figure 1. Uroscopy is a medieval medical practice that visually 
inspects a patient's urine for pus, blood or other disease 
symptoms. The roots of uroscopy go back to ancient Egypt, 
Babylon, India, and were particularly emphasized in Byzantine 
medicine. Much of these methods are inaccurate or limited in 
diagnostic applications. However, it seems to be useful for 
determining such as turbidity of urine specimen due to bacterial 
infection or hemorrhage of urinary tract.

성이 향상되는 단초가 되었다. 뒤이어 방사면역측정법(radio 

immunoassay, RIA)으로 -hCG를 측정하게 됨으로써 검사의 

신뢰도가 혁신적으로 향상되게 되었고, 이어서 효소면역검사

(enzyme immunoassay, EIA) 등으로 발전하였다. 본 조사에서

는 임신진단검사의 역사를 통해 나타난 비과학적 허구성과 과

학적 사실에 근거해 오늘날의 검사신뢰도를 확보하게 된 역사

적 기록들을 고찰하였다.

본  론

1. 임신진단에 대한 거짓검사와 비과학적 사실들

임신진단검사 역사는 마술과 신화, 정치 및 과학 등이 담겨 있

는 인류사와 의학사의 의미 있는 역사이다. 고대 이집트(1350 

BCE)에서는 밀과 보리의 씨를 이용하여 임신여부를 확인하였

다. 임신한 여자의 소변을 밀과 보리 씨앗이 담겨져 있는 주머니

에 소변을 보게 하여 밀이 발아되면 여아를 보리가 발아되면 남

아를 의미한다고 하였고 모두 발아되지 않으면 임신이 아니라

고 판단하였다[1]. 이 이론은 1963년 과학자들에 의한 확인시

험에서 70%의 정확도를 나타내었다고 알려져 있다[9]. 고대 그

리스(400 BCE 경)에서는 임신한 여자의 생식기에 양파를 넣은 

후 다음날 여자의 호흡에서 양파 같은 냄새가 나면 임신이 아닌 

것으로 판단하였다. Hippocratus는 물에 꿀을 넣어 섭취하게 

한 후 아랫배가 팽만되면서 아프면 임신이라고 진단하였다. 

Galen은 Hippocratus의 임신검사에 대한 이론을 받아들였고 

이는 중세까지 이어지고 응용되었다. 중세시대에 들어서면서 

페르시아 의사인 Avicenna를 필두로 당시 Piss Prophate (소변 

예언자)이라 불리는 의사들이 uroscopy (Figure 1)를 이용하여 

질병 진단 및 임신진단을 하기 시작하였다. 1552년 기록에는 

“임신한 여자의 소변은 미색을 띄는 맑고 옅은 레몬색이며 표

면에 거품이 있는 것”을 판정기준으로 하였다. 그러나 

uroscopy는 현대의료의 기준으로 보면 질병을 진단하는데 있어 

매우 제한적이고 비과학적 방법이다. 또한 wine을 소변에 넣어 

단백질과의 응집 여부를 관찰한 것도 중요한 진단방법으로 활용

되었다[9]. 

2. hCG에 근거한 bioassay의 발달

19세기에 들어서면서 임신한 여성의 소변에는 결정체나 세

균이 포함되어 있을 가능성에 대한 이론 등이 소개되었지만 신

뢰할 수 있는 충분한 이론적 배경을 마련하지 못했다. 그러나 성

적 활동을 하는 여성들에게는 신체변화 등을 조심스럽게 관찰

할 것을 권하였다. 19세기 말에는 신체 특정 장기에서 분비되는 

화학 메신저(chemical messengers)가 소개되었고 Ernest 

Starling은 이를 호르몬이라 명명하였다[10]. 20세기 초에는 인

간생식에 관한 연구가 심화되었고 Fraenkel은 임신 중에는 황

체(corpus luteum)가 만들어지고 이것은 오늘날 알려져 있는 

hCG에 의해 지지된다는 것을 설명하였다[11]. 또한 여성생식

에 중요한 역할을 하는 progesterone을 확인하였다. 이와 같은 

생식에 관한 연구들이 진행되면서 1920년대에는 유럽 전역의 

여러 실험실의 과학자들이 토끼와 생쥐의 난소 발달과 성장을 

촉진시키는 물질의 존재에 대해 연구를 하였고, 독일에서 

Aschheim과 Zondek은 이 물질이 특히 황체 형성에 영향을 미

친다고 언급하였다. 당시 과학자들은 이것이 임산부에서만 발

견되는 현재 hCG라고 알려진 특정 호르몬이라는 것을 알아 냈

다. Aschheim와 Zondek은 이 호르몬이 뇌하수체 전엽에서 분

비되어 난소기능에 중요한 역할을 한다고 주장하였다[12]. 그

러나 1930년에 Jones는 hCG가 뇌하수체가 아니라 태반에 의

해 생산되었다는 것을 증명하였다[3]. 그리고 이 증명은 임신초

기 표지자로 hCG에 의존하게 되는 계기가 되었다.

이와 같은 지식에 근거하여 1927년 Aschheim와 Zondek은 

“Aschheim-Zondek Test 혹은 A-Z test”라고 알려진 bioassay 

임신진단방법을 최초로 개발하였다. 이 방법은 미성숙한 마우
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Figure 3. Illustration of injecting a pregnant woman's urine into 
the rabbit's ear vein (Friedman test). Roy Kracke’s Textbook of 
clinical pathology (Kracke, 1938, p513) [19].

Figure 4. Bufo test is a pregnancy test that uses toads injected 
with urine of pregnant women to observe the eggs fall to bottom 
of jar [4].

Figure 2. Aschheim-Zondek test. Left: non-pregnant; Right: 
pregnant. German scientists Selmar Aschheim and Bernhard 
Zondek developed the very first bioassay pregnancy test, known 
as the “A-Z test”, which identified the presence of hCG in urine.
To test for pregnancy, a woman’s urine was subcutaneously
injected into an immature rat or mouse. In the case of pregnancy,
the rat would show an estrous reaction (be in heat) despite its
immaturity and enlargement of the uterine horns, luteinization in
the ovary and hemorrhage were also observed [16].

스나 랫드의 피하에 임신한 여성의 소변을 주입하는 것인데 소

변에 hCG가 존재하는 경우 발정기 반응으로 열이 나는 것을 확

인[2, 13]하고, 자궁각(uterine horns)의 비대와 난소에서의 황

체화와 출혈소견도 관찰하는 시험이었다(Figure 2)[14]. Evans 

등에 따르면 정상임신의 경우 A-Z test는 신뢰도가 높은 것으로 

나타났다. 24 개 그룹에서 실시한 3,088 건의 검사에서 오류는 

통상 1∼2%가 나타난 것으로 보고하였으며, 무월경, 자궁 종양 

등 임신과의 감별진단에 대한 유용성과 포상기태(hydatid 

mole), 융모막상피종(chorioepithelioma)을 진단하는데 있어

서도 유용하게 활용할 수 있다고 보고하였다[2]. 그러나 

Hannan의 보고에 의하면 5%에서 7%의 오류가 발생하였고, 임

상적 조건에 따라 채집된 검체를 사용하면 오류를 2%로 낮출 수 

있다고 주장하였다[15]. A-Z test는 독일 베를린을 중심으로 유

럽 전역과 뉴욕, 부에노스아이레스 등에서 5,515 건이 실시되

었다고 1931년 Zondek에 의해 보고되었다[16]. 

Friedman은 랫드를 토끼로 바꾸고 암컷 토끼의 귀 정맥에 임

신이 의심되는 여성의 소변을 주입하는 시험(Figure 3)을 시행

하였다(Friedman test) [1, 13, 17]. 소변에 hCG가 존재하면 토

끼는 48 시간 이내에 배란을 하였다. 불행히도 이와 같은 난소반

응을 관찰할 수 있는 유일한 방법은 토끼를 해부하는 것이었고 

이로 인해 토끼를 희생시킬 수밖에 없었다. Cabrera이 수행한 

검사에서 Friedman test와 랫드 난소 충혈검사에서는 97.6%의 

일치율을 보여준 결과가 발표되어 토끼와 랫드에서 유사한 결

과를 보여주었음을 알 수 있었다[18].

1930 년 Hogben은 암컷 아프리카 발톱 개구리(Xenopus 

laevis, African clawed toad 혹은 African clawed flog)에게 

임신한 여성의 소변이나 혈청을 주입하여 배란을 유도하는 실

험을 실시하였는데 24시간 내에 알을 생산하는 경우 임신으로 

진단하였다(Figure 4). 두꺼비 속(genus)의 이름을 따서 Bufo 

test 라 명명되었으며 후에 다른 두꺼비와 개구리 종(species)도 

사용되었다. 1938년 Elkan이 실시한 295 case의 Hogben test

에서는 2,112마리의 개구리가 사용되었는데 임신을 나타내지 

않는 명확한 결과를 하나도 관찰하지 못하였다는 보고와 2주 후 

반복된 실험에서 몇 가지 부정적인 결과가 있었지만, 이것을 실

패로 간주하지 않는다는 발표가 있었다[4].

1947년 Galli-Mainini가 수컷 두꺼비(Bufo arenarum 

Hensel)의 피하에 임산부의 요를 주사하여 방광과 배설강에서 
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Figure 5. Galli-Mainini test, Technique to inject urine into lymph 
sac of male frog for pregnancy diagnosis [20].

발생된 정자를 현미경으로 확인하는 실험(Galli-Mainini test)

을 실시하였다(Figure 5) [21]. Hainz가 이 실험의 유용성을 확

인하는 실험을 실시하였는데 3시간 후에 정자발생 여부를 확인

할 수 있었을 뿐만 아니라 실험개체를 5일 후 다시 사용할 수 있

었으므로 bioassay 중 검사효율성과 경제적 측면에서 뛰어난 

검사라고 평가하였다. 이때 추가로 두 종의 유럽 두꺼비 Bufo 

bufo와 Rana temporaria의 적합 가능성을 제기하였다[22]. 

Aznar-Ferreres 역시 1949년 Galli-Mainini 시험의 타당성을 

확인하고 Bufo marinus와 Rana pipiens (leopard frog)의 적

합성을 언급하기도 하여 두꺼비와 개구리 모두에게 공통적으로 

이용할 수 있다는 것을 보고하였다[23-25].

A-Z test나 Friedman test는 설치류나 토끼를 희생시켜야 진

단을 내릴 수 있었지만 Bufo test나 Galli-Mainini test는 실험

에 사용된 생명체를 희생시키지 않고 임신진단을 내릴 수 있어 

1950년대에는 그 효용성이 더욱 확대되었다. 그러나 bioassay

들은 비용이 많이 들었고 동물의 희생이 필요했으며, 결과를 얻

기 위해서는 비교적 상당한 시간이 걸렸다. 또한, 이 검사는 

hCG와 다른 물질인 황체형성호르몬(luteinizing hormone, 

LH)과의 유사성 때문에 임신 진단을 위한 호르몬 수치를 측정할 

때 진단민감도가 낮은 단점이 있었다. 실제로 대부분의 

bioassay에서 hCG가 예외적으로 높은 경우를 제외하곤 두 호

르몬의 영향을 구별할 수 없었다[26].

1960년대 bioassay를 이용한 임신진단 검사방법이 hCG를 

직접 측정하는 면역검사기술로 발전하자 일부 병원에서는 남아

프리카에서 수입한 불필요한 아프리카 발톱개구리들을 야생에 

방류하였다. Vredenburg 등의 연구에 의하면 이때 남아프리카

에서 수입한 개구리에서 치명적인 곰팡이 Batrachochytrium 

dendrobatidis를 미국 토착개구리들에게 감염시켜 생태에 재앙

을 불러왔고, 이와 같은 현상은 미국뿐만 아니라 전세계적으로 

유행하여 거대한 양서류의 감소를 일으켰다고 보고하였다[27].

3. 면역검사기술의 등장

항원ㆍ항체 반응을 이용한 면역검사의 출현은 진단검사의 

역사에서 매우 중요한 의미를 갖는다. 임신진단검사 역시 면역

반응 기술을 이용한 대표적인 검사였다. 임신진단을 위한 최초 면

역분석 기술로는 혈구응집억제반응(hemagglutination inhibition 

test)이 1960년대 초에 소개되었고, 이어서 라텍스를 이용한 응

집억제반응(latex agglutination inhibition test)이 소개되었

다. 1966년 진단검사의 golden standard라고 부르는 방사면역

측정법이 사용되기 시작하면서 임신진단검사의 신뢰도 역시 혁

신적으로 향상되었다. 이어서 1970년대 초부터 시작된 효소를 

이용한 면역검사 기술들이 도입되어 방사면역측정 기술을 대체

하기 시작하였고 1980년대에는 안정되고 향상된 효소면역검

사 기술들이 다수 출시되어 임신진단검사의 신뢰도를 향상시키

는데 일조하였다.

1) 혈구응집억제검사와 라텍스응집억제검사

1960년대 초 Wide와 Gemzell이 임신진단방법으로 혈구응

집을 억제하는 면역학적 방법으로 Wide-Gemzell test를 발표

하였다[28]. 이 검사방법은 임신진단에 대한 최초의 면역학적 

방법으로 200∼300 IU/L까지 희석시킨 농도를 구별할 수 있었

다는 보고와 반응소요 시간은 혁신적으로 짧아진 90분이 소요

된다고 보고하였다. 이 방법은 검사과정에서 hCG 항체를 사용

하였기 때문에 bioassay가 아닌 면역측정법으로 언급되었다

[29, 30]. 이 검사는 소변검체와 anti-hCG시약을 반응시킨 다

음 hCG를 감작시킨 양 적혈구를 반응시켜 혈구들의 응집여부

를 확인하는 과정으로 진행되었다. 소변검체에 hCG가 존재하

는 경우에는 anti-hCG와 먼저 반응함으로 뒤에 첨가되는 hCG 

감작혈구와는 반응을 하지 않았다. 소변검체에 hCG가 없는 경

우에는 anti-hCG가 hCG 반응혈구와 반응하여 응집현상을 보

였다. 즉 임신이면 혈구들의 응집되지 않는 모양이 나타났고, 비

임신이면 혈구들이 응집되는 모양을 보여주었다. 이 검사는 기

존 bioassay보다 훨씬 빠르고 저렴했지만, 특히 임신 조기진단

에 있어서는 비교적 민감하지 않았는데 그 이유는 다양한 약물

과의 교차반응 때문이었다. 이런 종류의 문제들은 소변 안에 어

떤 물질이 있어 거짓 음성이나 거짓 양성결과를 나타낼 수 있기 

때문에 결과 판독에 주의를 요한다고 기술하였다[26]. 그러나 

이와 같은 제약에도 불구하고 Fulthorpe 등의 연구에서는 혈구

응집억제 반응을 이용한 방법에서 98.2 % 정확도를 보여준 반

면 웅성 두꺼비를 이용한 검사에서는 92.8 %의 정확도 보여주
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어 bioassay보다 혈구응집억제반응 검사의 결과가 우수한 것으

로 보고되었다[31]. 

1970년 수행된 Petchclai와 Pongdherapol의 연구에서는 

양 적혈구에 HCG를 감작시키기 위한 결합제로 glutar-

aldehyde를 사용한 새로운 미세혈구응집억제 방법을 소개하

였는데 민감도를 0.25 IU/mL까지 향상시켰으며 재현성, 신속

성, 경제적면에서 가능성을 높인 검사방법으로 평가하였다

[32]. 1970년대 이후에도 혈구응집억제 방법은 검사실에서 활

발하게 사용되었다.

혈구응집억제방법이 소개된 이후 1962년 Robbins 등은 이

와 유사한 측정법인 latex를 이용한 응집억제반응을 토끼 항체

를 이용하여 소개되었다[33]. 1964년 Islami 등에 의하면 latex

를 이용한 응집억제반응에서 Friedman test와 비교한 결과 좋

은 상관성을 보였으며 임신기간에 따라 검사정확도가 91∼

100%의 결과를 보여주었다고 보고하였다. 뿐만 아니라 3분이

내로 결과를 산출할 수 있는 장점을 보고하였다[34]. 1969년에 

상업적으로 판매되는 임신진단제품을 이용하여 Bell이 수행한 

분석에서 위양성율이 0.5에서 19.5%까지 다양한 차이를 보인

다고 보고하였다[35]. Cabrera는 면역학적검사의 신속성과 정

확도 그리고 검사수행이 쉬운 것이 장점이지만 위양성과 위음

성을 줄이기 위한 노력으로 혈구를 이용한 tube test와 latex 

slide test를 동시에 수행할 것을 권고하였다[18]. 

Hancsók 등이 1969년 Organon이 생산한 Pregnosticon- 

Planotest (latex slide test kit)와 Galli-Mainin Reaction을 이

용한 비교실험을 381명의 여성에게 총 407번의 검사를 실시하

여 얻은 결과에서 93.9%가 동일한 결과를 나타냈으며, 결과가 

다른 23건의 사례 중에서는 21개 사례에서 Pregnosticon- 

Planotest 키트로 시행한 검사가 정확하다는 것이 입증하였다. 

자궁외 임신의 경우 Pregnosticon-Planotest 키트는 80%에 

대해 정확도를 나타냈으며, Galli-Mainin 검사에서는 68.8% 

정확도를 나타냈다. 또한 Pregnosticon-Planotest 가 Galli- 

Mainin 검사 보다 3.3∼4일 더 빨리 임신을 조기에 감지하는 것

으로 확인되었다[36]. 1974년 Dietrich와 French가 수행한 4

개 제품의 slide test 비교 시험에서는 제조업체가 주장하는 신

뢰도와 실제 수행 시 나타나는 신뢰도가 유사한 것으로 나왔다

고 보고하였고, 당시 제품들의 분석민감도는 2,000∼3,000 

IU/L 로 제시되었다[37]. 1975년 Porres 등이 시행한 8개의 kit

를 이용한 시험에서 분석민감도가 750∼3,500 IU/L 인 것으로 

제시되었고 이때 평가된 정확도는 93.4∼95.37% 사이로 나타

났다. 양성 소변검체에서 모두 일치된 양성결과를 보인 것은 

78.28%로 나타나 제품간 신뢰도 차이가 유의하게 존재함을 알 

수 있었다[38]. 이 latex 제품들 역시 혈구를 이용한 제품과 더불

어 70년대와 80년대까지 병원검사실이나 의사진료실에서 사

용되었다.

2) 방사면역측정법과 효소면역측정법

1950년대 후반 Yalow와 Berson이 방사면역측정법을 개발

한 이후 진단검사 분야에는 획기적인 발전이 시작되었다. 1966

년 Midgley가 최초로 방사면역측정법을 이용하여 hCG와 황체

형성호르몬을 측정하였으며 이때 측정범위를 25 IU/L에서 

5,000 IU/L까지 확대하였다[39]. 그러나 초기 RIA 기술로는 

LH와 hCG를 구별하지 못했다. LH와 hCG의 교차반응을 극복

하기 위해 LH가 간섭하지 않는 농도에서 시험하였지만 그 결과 

hCG의 민감도가 나빠지는 결과가 발생하였다. 그러나 1972년 

Vaitukaitis 등이 hCG의 beta subunit (-hCG)를 측정할 수 있

는 방사면역측정법을 개발함으로써 마침내 LH와 hCG를 구별

할 수 있게 되었고 이로 인해 초기 임신진단검사의 정확도가 더

욱 향상되었을 뿐만 아니라 위음성과 위양성 오류를 상당히 줄

일 수 있게 되었다[26]. 이 측정기술은 후에 Biocept-G test 등

의 상업용 slide kit 측정결과를 검정하는 방법으로도 사용되었

다[40]. 

RIA기술이 더욱 발전하면서 1974년 Saxena 등이 개발한 방

사수용체분석법(radioreceptor assay, RRA)은 hCG 분석민감

도를 5 IU/L까지 낮추었으며 이로 인해 임신 6∼8일 만에 임신

여부를 결정할 수 있게 되었다. 분석시간도 1시간으로 획기적으

로 감소시켰다[41]. 1982년 Senterfit와 Ikeda의 연구에 의하

면 혈구응집억제반응 검사와 방사수용체검사에서 각각 98 %와 

96 %의 정확도를 보여 혈구응집억제검사가 나와 조금 더 정확

한 결과를 나타냈다고 보고하였다[42]. 1982년에는 Shimazu 

등이 -hCG 다클론항체(polyclonal antibodies) 대신 단클론

항체(monoclonal antibodies)를 사용함으로써 검사결과의 신

뢰성 향상에 중요한 발전을 이루게 되었다[43]. 

1970년대 초부터 시작된 효소를 라벨링하는 면역검사 기술

들[44]은 1980년대 더욱 안정된 효소면역검사기술로 완성되었

고[45] 정확하고 민감성이 향상된 측정법들로 다양한 기술적 발

전을 이루었다.

3) 가정 임신진단검사의 시작

진단기술의 혁신을 계기로 Warner-Chilcott는 1976년 가

정에서 사용할 수 있는 비처방(over-the-counter) 임신테스트 

키트를 FDA로부터 승인을 받았고, 1977년 후반기에 시장에 출

시하였다[46]. 출시 당시 검사설명서에는 95∼98%의 정확도
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Table 1. Development and reliability of pregnancy test using bioassay

Test name Start year Test method Interpretation Accuracy (%)
Sensitivity

(IU of hCG/L)

Aschheim-zondek 
test (A-Z test)

1927 A pregnant woman’s urine 
was subcutaneously injected into 
an immature female rat or mouse. 

Observation and dissection after 
100 hours. In the case of 

pregnancy, the mouse would 
show an estrous reaction (be in 
heat) and great hypertrophy of 
the uterine horns, luteinization 
in the ovary and hemorrhagic 
follicles were also observed.

98 (average) 3,000∼5,000

Friedman test 1929 Injection a pregnant woman’s 
urine into a female rabbit's ear 

vein.

Dissection after 48 hours. 
Confirm ovulation and 

corpora hemorrhagic formation.

100, Similar accuracy 
to immature mice

100∼1,800

Hogben test 
(Bufo test)

1930 A pregnant woman’s urine or 
serum was subcutaneously 
injected into a female frog.

Confirm ovulation within 24 
hours.

99.3

Galli-Mainini test 1947 Injection a small amount of urine 
from a woman who suspects she 
is pregnant into the dorsal lymph 

sack of a male frog.

Microscopic examination of 
spermatozoa in urine within 

3 hours

94∼100

Abbreviation: hCG, human chorionic gonadotropin.

를 갖는다고 표기되어 있었다. 하지만 초기 이 테스트 키트는 사

용하기 쉽지 않았다. 이 키트는 검체 튜브와 튜브 홀더에 특수거

울을 장착한 장치로 구성되었는데, 사용자가 거울을 통하여 튜

브 바닥의 반응결과를 읽을 수 있도록 하였다. 결과가 나올 때까

지 2 시간이나 소요됐다. 또한 이후 출시된 제품들도 비교적 높

은 위음성 비율(25 %)을 나타내었다. 이때 야기된 이런 문제들 

중에는 단백뇨 간섭, 개선이 어려운 수준의 기술적 오류, 특정 

약물과의 위양성 반응, 정도관리, 시약관리의 문제점 등이 존재

하였다[47]. 1980년대 초부터는 EIA와 면역크로마토그래피 기

술을 이용한 테스트 키트가 소개되었고[48], 1986년에는 hCG 

단클론항체를 사용하는 키트들이 출시되어 검사의 신뢰도가 더

욱 향상되었다[49]. 그러나 가정용 임신진단검사의 실제 정확

도는 더 낮을 수 있다는 주장을 뒷받침하는 연구결과들이 발표

되었는데 이 연구결과에는 검사실 환경에서 실시된 검사와 피

검자가 스스로 한 검사를 수행했을 때 가정용 임신진단검사의 

민감도와 특이도 그리고 정확도가 상당히 떨어진다고 보고하였

다[50]. 1990년대에는 dipstick 기술을 사용하여 편리성과 오

류 가능성을 줄일 수 있는 키트들이 시장에 출시되었다. 2003년

에는 Clearblue에서 반응결과가 광학센서에 의해 읽혀지는 디

지털 검사키트가 출시되어 검사결과를 단어(Not Pregnant 혹

은 Pregnant)로 보여줌으로써 일반사용자의 오류를 획기적으

로 줄이는 계기가 되었고[51], 2013년에는 임신 주수까지 표시

되는 검사키트가 출시되어 임신진단키트의 사용 편리성 더욱 

향상되었고, 훈련된 코디네이터와 일반인의 검사결과 일치율

이 99.3%에 달해 사용오류 및 결과판독의 문제점이 상당부분 

개선되었음을 보고하였다[52]. 

4) hCG subunit와 대사체의 측정

1990년대에는 임신진단에 대한 hCG의 연구는 hCG 

subunit와 대사체로 연구가 확대되었고[53], Stephen 등이 

regular hCG와 과당화 hCG (hyperglycosylated hCG, 

H-hCG) 측정의 기술상 문제점을 제시한 이후 free -subunit 

등에 대한 유사한 연구들이 진행되었으며[54, 55], 검사의 정확

도 향상을 위하여 효소면역검사, 방사면역검사[53] 그리고 현

장검사(point-of-care testing)용으로 주요하게 사용되었다

[56]. 2006년 Stenman 등은 hCG의 isoform 들을 그 기능 및 

임상적 유용성에 따라 분류하였다. 그리고 이와 같은 분류가 임

신진단을 넘어서 임신관련 장애 및 여러 종류의 암진단과 모니

터링에 중요하다고 발표하였다[57].

결  론

임신진단검사는 진단검사기술의 발전과 궤를 함께한 중요한 

검사 아이템이다. 고대 이집트의 보리, 밀 발아시험으로부터 

Hippocrates와 Galen을 거쳐 uroscopy를 활용하던 중세까

지, 그리고 진단검사의 과학적 방법과 근거들이 태동하기 전인 

1800년대 중반까지 임신진단방법에 대한 기록들이 남아 있지만 

이 방법들은 옳지 않거나 무지에 의한 오류들이 대부분이었다. 

19세기 후반 Starling에 의해 호르몬에 대한 연구가 시작되

었고, 이 연구는 20세기 초 Fraenkel에 의해 황체형성과 이를 지
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Table 2. Development and reliability of pregnancy test using Immunoassay

Analytical 
technique

Year
Time 

required 
(min)

Accuracy 
(%)

Sensitivity
(IU of hCG/L)

Remarks

Hemagglutination 
inhibition test
(Wide-Gemzell test)

1960∼1973 90∼120 98.4∼99.6 750∼1,000 (Compared 
with bioassay)

Using hCG antibody (1960)

Latex agglutination 
inhibition test

1962∼1974 2∼3 91∼100 1,000∼3,500 (Based on 
product insert papers)

Radioimmunoassay 1966∼1983 60∼2,160 94∼99.2 0.5∼200 - Initially, hCG measurement (1966)
- -hCG measurement, Overcome the cross- 
reactivity problem between LH and hCG (1972) 

- -hCG uses monoclonal antibodies instead of 
polyclonal antibodies (1982)

Enzyme immunoassay 1982∼1990 10∼120 - 2.7∼50
Chemiluminescent 

enzyme immunometric 
assay

1995∼2007 10∼30 - 0.5∼1.2 Sensitivity improved by 2 to 10 times than RIA 
and colorimetric-EIA

Abbreviations: hCG, human chorionic gonadotropin; LH, luteinizing hormone; RIA, radio immunoassay; EIA, enzyme immunoassay.

지하는 현재 hCG라 불리는 호르몬의 존재를 인식하게 하는 계

기가 되었다. Aschheim와 Zondek은 이 호르몬을 증명하기 위

한 첫번째 bioassay로써 마우스와 랫드의 발정기 발열반응을 

확인함으로써 임신 여부를 과학적으로 진단하기 위해 노력하였

다. 이어 Friedman이 랫드 대신 토끼를 이용한 임신진단검사를 

실시하여 A-Z test의 신뢰성과 유사성을 증명하였다. 1939년 

Hogben은 암컷개구리에 임신한 여성의 소변이나 혈청을 주사

하여 배란을 유도하는 실험을 실시하였고, Galli-Mainini가 

1948년 수컷 두꺼비와 수컷 개구리의 정자발생 유도 실험을 실

시하면서 검사소요시간과 민감도를 향상시켰다. 또한 A-Z test

나 Friedman test는 시험에 이용한 동물을 희생시켜야 했지만 

Bufo test나 Galli-Mainini test는 시험에 사용한 개구리나 두꺼

비를 희생시키지 않아도 되어 검사의 효용성 측면에서 긍정적

인 평가를 받았다. 이와 같이 동물에 근거한 bioassay는 1950년

대까지 임신진단의 주류를 이루었고 60년대 후반까지 면역검

사방법을 검증하는 비교실험으로 활용되었다. Table 1에서 정

리한 바와 같이 동물을 이용한 실험결과는 현재의 기술 신뢰도

와 비교할 때 민감도에서 유의한 차이가 존재하지만 중복실험

을 통해 정확도를 향상시키는 노력은 높게 평가할 만하다 할 수 

있다.

1960년대에는 항체 조작기술이 향상되면서 면역검사기술

이 도입되었다. 임신진단을 위한 최초 면역분석기술인 혈구응

집억제검사(Wide-Gemzell test)가 사용되었지만 시약의 안정

성을 향상시킨 라텍스를 이용한 응집억제검사가 도입되어 검사

의 안정성은 물론 편리성을 향상시키는 계기가 되었다. 1966년 

방사면역측정법으로 hCG를 측정하기 시작하면서 검사신뢰도

가 더욱 향상되었고 1972년에는 -hCG를 측정하게 됨으로써 

LH와 hCG의 교차반응을 줄일 수 있는 기술적 진보를 이루었

다. 또한 -hCG 다클론항체 대신 단클론항체를 사용함으로써 

임신진단검사의 신뢰도을 혁신적으로 향상시켰다. 이와 같은 

기술발전의 특징은 Table 2에 정리한대로 측정민감도의 향상

과 검사시간의 단축이라는 효과로 나타났고 이와 같은 기술적 

향상들은 효소면역검사기술와 화학발광면역분석법 등으로 계

승되었다. 

1976년 미국 가정에서 사용할 수 있는 비처방 임신테스트 키

트를 US FDA로부터 승인받아 1977년에 시장에 출시하기에 이

르렀지만 초기에는 검사소요시간과 민감도 그리고 전문가와 일

반인들 간의 결과 차이가 존재하였다. 그러나 이와 같은 문제점

은 면역크로마그래피 기술과 dipstick 기술의 향상으로 상당부

분 개선되었고 문자로 결과를 보여주는 검사키트와 임신주수를 

평가하는 시스템으로 향상되어 가정용 임신진단검사 제품의 사

용편리성을 더욱 향상시켰다(Table 3).

Aschheim-Zondek으로부터 시작된 bioassay에서 immuno-

assay를 넘어 현재의 가정임신진단키트까지 임신진단의 신뢰

도를 향상시키고자 하는 노력들은 진단검사기술의 발전과 함께 

진행되어 왔다. 앞서 기술한 임신진단검사의 기술적 진보와 다

양한 평가에서 보았듯이 측정민감도를 향상시키려는 노력이 임

신진단검사 기술발전의 중요한 바로미터가 되었음을 알 수 있

다. 추후 임신진단검사의 고도화는 hCG의 subunit들과 

isoform들에 대한 측정기술을 발전시켜 진단의 신뢰도를 향상

시키는 방향으로 진행될 것으로 보인다.
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Table 3. Technical development and detection limit of home pregnancy test

Technical features & year
Reading time 

(min)
Detection limit
(IU of hCG/L)

Remarks

False positive and false negative due 
to technical limitations (1976)

125 1,250 e.p.t. (Warner-Chilcott)
The first in-home kit approved by the US FDA 

(1977).
Use immunochromatography technology (1980) 10∼30 50∼800 Lateral flow immunoassay
Use hCG monoclonal antibodies (1986)
Use dipstick technology (1990)

4∼85

Display results with Digital screen, Not 
Pregnant or Pregnant (2003)

1∼5 25∼100 Clearblue Digital Pregnancy Test, the 
concordance rate between the trained coordinator 

and the general public was 99.3%
Pregnancy test with weeks indicator (2008) 1∼5 10∼25 Clearblue
Bluetooth-enabled pregnancy test (2016) CES 2016

Abbreviations: EPT, early pregnancy test; CES, Consumer Electronics Show. 

요  약 

임신진단검사는 고대 이집트에서 밀과 보리를 이용한 발아

시험으로 시작하였다. 이후 Hippocrates와 Galen을 거쳐 

uroscopy를 활용하던 중세를 넘어 1800년대 초반까지도 비과

학적 방법들이 사용되었다. 그러나 1800년대 중반 이후 과학적 

실험방법과 근거들이 나타나기 시작하면서 임신의 생리학적 특

성에 대한 과학적 연구들이 시작되었다. 이와 같은 과학적 연구

결과를 활용하려는 최초 시도는1927년 Aschheim와 Zondek

의 rat와 mouse를 이용한 bioassay로 시작되었고, 이후 토끼와 

개구리를 이용하는 실험으로 발전하였다. 1960년대부터 시작

된 면역검사방법은 bioassay의 문제점을 개선하면서 임신진단

검사를 일반화하는데 크게 기여하였다. 1976년에는 가정에서 

사용할 수 있는 임신진단키트가 출시되어 임신진단을 대중화하

는데 기여하였다. 1980년대 이후 진단검사의 기술적 진보는 임

신진단검사에도 활용되어 임신진단의 검사신뢰도는 더욱 향상

되었으며, 2000년대에는 가정용 임신진단키트의 정확도와 사

용편리성이 혁신적으로 향상되었다. 본 조사에서는 임신진단

검사의 역사와 과학적 발전과정을 고찰하였다. 
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