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Over the past few decades, few technologies have had a greater impact on clinical microbiology laboratories than 

matrix-assisted laser desorption time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS). The MALDI-TOF MS is a fast, 

accurate, and low-cost and efficient method of microbial identification. This technology generates characteristic mass 

spectral fingerprints that is a unique signature for each microorganism, making it an ideal method for accurate identification 

at the genus and species levels of both bacterial and fastidious microorganism such as anaerobes, mycobacterium and 

fungi etc. In addition, MALDI-TOF MS has been successfully used in microbial subtyping and susceptibility tests such 

as determination of resistance genes. In this study, the authors summarized the application of MALDI-TOF MS in 

clinical microbiology and clinical research and explored the future of MALDI-TOF MS. 
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서  론 
 

Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass 

spectrometry (MALDI-TOF MS)는 각각의 미생물로부터 생

긴 독특하고 특징적인 질량 스펙트럼 지문(mass spectra 

fingerprint)을 이용하여 미생물을 동정할 수 있는 효율적

인 방법이다. 이 방법은 빠른 반응시간과 정확한 결과를 

보이므로 이상적인 미생물 동정 방법이라 할 수 있으며, 

가까운 미래에 미생물의 아형 분류(subtyping)나 내성의 

검출에도 많이 이용될 것이다. 

질량 분석(Mass spectrometry, MS)은 수십년 전부터 화학 

분야에서 사용되어 왔으며, 1975년에 Anhalt and Fenselau 

(1975)에 의해 서로 다른 종(species)의 세균 추출물에서 

독특한 질량 스펙트럼을 보고한 것이 미생물의 특성화에 

처음 이용한 것이다. 이후 세균의 프로파일(profiling)로 부

터 분자 표지자(molecular biomarker)를 이온으로 만들 수 

있는 다양한 이온화(ionization) 기술이 개발되었지만 이 

시기에는 세균의 지질(lipid)과 같은 분자량이 작은 물질

만을 이온화 할 수 있었다. 단백질과 같은 분자량이 큰 

생체분자(biomolecule)를 이온화하기 위해서는 높은 에너

지가 필요한데, 높은 에너지를 사용하면 생체분자가 온

전한 상태(intact)로 유지되지 않고 파괴되어 생체분자의 

구성을 예측할 수가 없다. 1980년 후반 Tanaka 및 Fenn 

(Tanaka et al., 1988; Fenn et al., 1989)에 의해 단백질과 같은 

거대 생체분자를 온전한 상태로 유지한 채 이온화 시켜 

질량을 측정할 수 있는 MALDI 및 electrospray ionization

와 같은 기화(soft ionization) 기술이 개발되었으며 이후 

TOF analyzer와 결합하여 MALDI-TOF가 되었다. 1996년 

Holland 등 (Holland et al., 1996)은 MALDI-TOF를 이용하

여 세균의 스펙트럼 지문을 처음 보고하였다. 이 시도로 

속(genus) 및 종(species) 수준에서 세균을 동정하고자 하
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는 다양한 시도들(Claydon et al., 1996; Haag et al., 1998)이 

있었고 현재는 세균의 동정에 널리 이용되고 있다. 

이 연구에서 저자는 MALDI-TOF MS의 기술적 원리와 

미생물 분야에서 MALDI-TOF MS가 적용되는 분야에 대

해 조사하여 고찰하였다. 특히 세균과 진균의 동정에서 

MALDI-TOF MS의 성능을 알아보고, 혈액이나 다양한 임

상 검체에서 직접 적용한 예에 대해서도 조사하였다. 그 

외 아형의 분류나 항균제 내성 연구에 MALDI-TOF MS

의 적용에 대해 알아보고 앞으로 MALDI-TOF MS의 임

상미생물 분야에서 발전 방향에 대해 간략히 기술하였다. 

 

본  론 

1. MADLI-TOF MS의 원리 

1) MALDI-TOF MS의 기술적 이해 

질량 분석기(mass spectrometer)는 기능적으로 3가지 부

위로 구성되는데, 1) 검체의 분자(sample molecule)를 이온

화하고 기체로 만드는 이온 source 부위(ionization: MALDI 

in MALDI-TOF MS), 2) 질량-전하 비(mass/charge ratio, m/z)

에 따라 분자 이온을 분리하는 질량 분석기(mass analyzer: 

TOF analyzer in MALDI-TOF MS), 3) 분리된 이온을 검출

하는 검출기(detector)로 구성된다(mass spectrometry). MADI

는 이온화를 하는 한 가지 방법으로 단백질과 같은 거

대한 비휘발성 생체분자를 온전한 상태(intact)로 이온화

와 기화(soft ionization)시키는 기술이다(Tanaka et al., 1988; 

Cherkaoui et al., 2010). MALDI는 대부분 단독으로 전하를 

띤 이온을 만들며 MADLI에 의해 많은 수의 단백질 피크

로 구성된 스펙트럼이 생기므로 단백질 분석에 유용하게 

이용될 수 있다. MALDI 분석에서 사용되는 매트릭스는 

분석물질과 섞여 결정화되고 레이저가 검체에 조사될 때 

레이저의 강한 에너지를 흡수하여 검체가 작은 조각으로 

깨지지 않고 온전한 상태의 단백으로 존재하도록 하는 

역할을 한다(Fig. 1). 매트릭스는 작은 분자량의 산(acid)이

며 분석하는 생체분자에 따라 구성이 다른데, 가장 널리 

사용되는 매트릭스는 2,5-dihydroxybenzoic acid (DHB)와 

a-cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA), sinapinic acid (SA), 

ferulic acid (FA) 등이며 FA, SA, CHCA가 효과적인 단백 

표지자의 검출에 이용된다(Fenselau and Demirev, 2001; 

Vaidyanathan et al., 2002; Williams et al., 2003). 실제로 미생물 

검체가 매트릭스와 섞여 금속 표면 위에서 결정화되는데, 

레이저 조사 후 매트릭스는 레이저 에너지를 강하게 흡

수하고 궁극적으로 검체에 이 에너지를 전달하여 이온화

됨으로써 분석물질(analyte)을 탈착(desorption)과 이온화를 

시키는 역할을 한다(Fig. 1). 분석하려는 물질(analytes)은 

MALDI에 의해 대부분 단독으로 전하를 띤 이온이 되며 

이온화된 분석물을 전기장에서 증폭(acceleration)시킨 후 

진공관(무전기장)으로 보내면 질량 검출기(mass detector)

에 도달할 때까지 비행하게 된다. 이때 단백 조각들의 

mass/charge (m/z)에 의해 분자량이 작은 순서대로(time of 

flight, TOF) 질량 검출기에 도달하고 미생물에 따라 특이

한 스펙트럼이 생성된다. 검출기에 도착하는데 걸리는 시

간(TOF)은 생체 분석물질(bioanalyte)의 질량(mass)과 전하

(charge, z)에 좌우되는데 m/z의 제곱근에 비례한다. m/z와 

이온의 강도에 의해 질량의 스펙트럼이 발생하여 이 스

펙트럼은 미생물 마다 특이하여 기준 미생물의 데이터베

이스와 비교하게 되면 미생물을 정확하게 동정할 수 있

게 된다(Fig. 2). 통상적으로 1,000에서 20,000 m/z사이의 

스펙트럼을 분석하게 된다(Croxatto et al., 2012). 

 

2) 미생물의 동정과 바이오 마커에 대한 데이터 분석 

온전한(intact) 세균에서 MALDI-TOF 스펙트럼에서 검

출된 바이오 마커는 대부분 분자량이 15 kDa 이하인 중

간 소수성 단백으로 세포 내에서 풍부하며 절반이 리보

좀(ribosomal) 단백(Arnold et al., 1999)이다. 리보좀 단백은 

풍부하고(세포 총 단백의 20% 이상) 매우 기본적인 단백

으로 MALDI 과정에서 효과적으로 이온화될 수 있다

(Krause et al., 1999). Escherichia coli에서 시행한 리보좀 

단백 이외의 단백에는 핵산과 결합된 풍부한 단백(DbhA 

and DbhB)이나 cold-shock protein (CspA, CspC, CspE) 등이 

있다(Ryzhov and Fenselau 2001). 살모넬라의 MALDI-TOF 

Fig. 1. Ionization of analytes by MALDI. After irradiation by 
laser beam, analytes & matrix were desorption and ionization with 
intact form (soft ionization) from target plate (from Creative Pro-
teomics: https://www.creative-proteomics.com). 
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MS 분석에서 얻은 바이오 마커에 의하면 대부분은 리보

좀 단백을 포함하는 기본적인 단백이나, DNA 또는 RNA

와 결합되어 있는 등전점(isoelectric point)이 9 이상인 단

백이었다. 한편 세균의 일반적인 동정에 적절한 단백의 

MALDI-TOF 스펙트럼은 외부환경에 의해 미세한 영향을 

받는 하우스 키핑(house-keeping) 기능을 갖는 보전(con- 

served) 단백에 의해 구성된다. 

미생물을 특성화 할 수 있는 MALDI-TOF MS의 방법에

는 일반적으로 2가지가 있는데 하나는 질량 스펙트럼을 

지문(fingerprints) 데이터베이스와 비교하는 것이고 또 하

나는 프로테옴(proteome) 데이터베이스와 표지자의 질량

(biomarker mass)의 일치 정도를 비교하는 것이다. 첫 번째 

방법은 온전한 세포에서 얻은 독특한 스펙트럼을 기존에 

있는 지문 라이브러리(fingerprint libraries)와 비교하는 것이

다. 이 방법은 빠르고 간단하며 진단검사에서 쉽게 적용

이 가능하고 미생물의 동정에 사용하는 독특하고 보존적

인 피크로 구성되는 데이터베이스를 만들기 편리하여 상

품화되어 이용될 수 있다(Carbonnelle et al., 2007). 두 번째 

방법은 유전자 순서가 분석되어 분자량이 예측되는 단백

질과 스펙트럼에 있는 단백분자의 질량을 비교하여 미지

의 미생물을 동정하는 방법(Demirev et al., 1999)으로 주로 

연구용으로 이용될 수 있다. 

2. 임상미생물 분야에서 MALDI-TOF MS 적용 

1) 세균의 동정 

현재 대부분의 임상 검사실에서 미생물의 동정은 생화

학적 반응과 표현형 특성, 배지에서 자라는 성상, 그람염

색, 균집락의 모양에 따라 동정하는 것이 일반적이다. 이

들 방법은 대부분의 감염을 일으키는 균을 정확하게 동

정할 수 있지만 이를 위해서는 상당한 시간 그리고 비용

이 필요하며 숙련된 검사인력이 필요하다. MALDI-TOF 

기술이 균의 동정에 이용되면 엄청난 정도의 동정시간을 

단축할 수 있어 대량 검사가 가능할 뿐만 아니라 매우 

정확한 동정이 가능하게 되었다. 게다가 균의 표현학적 

특징이 적어 분자유전학적 방법으로만 진단되었던 세균

의 동정도 가능하게 되었다(Bizzini et al., 2011). 

현재 MALDI-TOF MS를 이용한 세균 동정기가 상품화

되어 이용되고 있는데, 그 과정을 간략히 보면 일반적으

로 고체배지에서 자란 신선한 집락을 금속 플레이트에 

바른 후에 기기회사에서 추천한 매트릭스(1.5 μL CHCA in 

50% acetonitrile/2/5% trifluoroacetic acid for Bruker instrument; 

our laboratory)를 플레이트 위에 첨가한다. 이때 세균의 동

정율을 높이기 위해 개미산(formic acid)를 첨가하기도 한

다. 검체와 매트릭스의 혼합물을 플레이트에서 건조한 후 

MALDI-TOF MS 기기에 장착하고 작동하면 균마다 특징

적인 스펙트럼이 발생하고 컴퓨터에 있는 데이터베이스

와 비교하여 세균을 동정하게 된다. 세균의 동정에 이용

되고 있는 상품화된 MALDI-TOF MS 기기와 참고 방법

들과 비교한 다양한 연구 결과가 있는데 이들을 Table 1

에 정리하였다. 현재 Bruker system (biotyper)와 VITEK MS 

system이 가장 널리 사용되고 있다. 980개의 임상에서 분

리된 균을 이용하여 Bruker system을 검증한 연구 결과

(van Veen et al., 2010)에서 MALDI-TOF MS는 세균과 진균

의 92.2%를 정확하게 동정하여 통상적인 생화학적 동정 

시스템의 83.1%보다 의미 있게 우수하였다(Table 1). 균 

종별로 보면 장내 세균의 97.7%를 species(종) 수준에서 

Fig. 2. General schematics for MALDI-TOF MS analysis of microbiological isolates. Samples are added to the MALDI plate, overlaid
with matrix, and dried. After the sample is bombarded by the laser, the sample and matrix were desorption and ionization. The generated ions
are separated based on their mass-to-charge ration via a TOF tube, and spectra of these ions is generated and analyzed by the MS software.
This profile is subsequently compared to a database of reference MS spectra (Clark et al., 2013, Clin Microbiol Rev). 



- 148 - 

정확히 동정할 수 있었고, 포도당 비발효 그람음성간균의 

92%, Staphylococci의 94.3%, Streptococci의 84.8%, HACCEK 

group (Heamophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Capno- 

cytophaga, Eikenella, and Kingella)의 84%, yeast의 85.2%

를 정확히 동정하였다. 한편 Seng 등 (Seng et al., 2009)

은 Bruker system으로 1,660개의 세균을 통상적인 표현학

적 동정 방법과 비교하였을 때 95.4%를 속(genus) 수준

에서, 84.1%는 종 수준에서 정확히 동정하였다. 2010년 

Cherkaoui (Cherkaoui et al., 2010)는 720 임상 검체를 평가

하였을 때 94.4%를 정확히 동정할 수 있었는데, Strepto- 

cocci와 혐기성 균에서만 성능이 의미 있게 낮았고 나머

지 통상적인 균은 매우 정확하게 동정이 되었다. 2015년 

Lee 등 (Lee et al., 2015)은 249개의 혐기성 임상 균주를 

VITEK MS system으로 동정하였을 때 속 수준에서 91.1%, 

Table 1. Performance of routine identification of bacteria and yeasts by MALDI-TOF MS 

 
Reference N Classification Genus level 

(%) 
Species level 

(%) 
MsId 
(%) 

NoId 
(%) Comments 

van Veen et al. 
(2010) 

980 Total 98.8 92 1.7 1.1 * 

311 Enterobacteriaceae 100 97.7 1.7 1.1  

88 Non-fermentative GN 94.3 92 1.1 4.6  

261 GP cocci in cluster 100 94.3 0.4 0  

165 GP cocci in chains 98.8 84.8 7.3 1.2  

 Enterococci 100 98.4 0 0  

 Hemolytic Streptococci 100 100 0 0  

 S. milleri 100 77.8 0 0  

 S. pneumoniae 100 86.4 0 0 ** 

 Viridans Streptococci 90.5 9.5 57.1 9.5 ** 

94 HACCEK 96.8 84 0 3.2  

61 Yeasts 96.7 85.2 3.3 3.2  

Seng et al. 
(2009) 

1,660 Total 95.4 85.2 1.7 2.8  

 Gram Positive   0.8 2.0  

 Gram negative   0.9 0.7  

Cherkaoui 
et al. (2010) 

720 Total 100 94 0.9   

416 Enterobacteriaceae  99.8 0   

80 Aerobic GN  97.5 1.25   

111 Staphylococci  98.2 0.9   

87 Aerobic GP  73.6 3.4  Poor yield for 

Lee et al. 
(2015) 

249 Total 91.1 83.9 0.4 8.4 Streptococcal species 

157 Anaerobic GNR 98.1 94.9 0.6 1.3  

56 Anaerobic GPR 78.6 76.8 0 21.4  

26 Anaerobic GPC 76.9 65.4 0 23.1  

10 Anaerobic GNC 90 0 0 10  

Lee et al. 
(2017) 

309 Total 88 87.4 0.6 11.3  

158 Common Candida 100 100 0 0  

23 C. neoformans 8.7/100* 8.7/100 0 91.3/0 FA/ACN additive 

128 Uncommon yeasts 75.8 74.2 0.8 23.4  

Abbreviations: N, sample number; MsId, misidentification; NoId, not identification; GNR, gram negative rod; GPR, gram positive rod; GPC, 
gram positive cocci; GNC, gram negative cocci; HACCEK, Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Capncytophagia, Eikenella, 
and Kingella; FA, formic acid; ACN, Acetonitrile 
*Most case of misidentification either did not have reference spectra in the database or was related to mislabeling of specimen 

**Most of misidentification case was viridans Streptococci or Streptococcus pneumoniae 
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종 수준에서 83.9%를 정확하게 동정할 수 있었음을 보고

하였다. 결론적으로 현재에서 MALDI-TOF MS의 데이터

베이스가 업그레이드되어 이전보다 정확하게 동정할 수 

있지만 아직까지 Streptococcus 및 HACCEK group 그리고 

혐기성 균의 종 수준에서 동정의 정확성은 다소 떨어질 

수 있다. 

MALDI-TOF MS를 이용한 세균의 동정에서 흔히 문제

가 되는 균은 viridans Streptococci group, S. penumoniae 그

리고 혐기성 세균이 대부분이며(Seng et al., 2009; Cherkaoui 

et al., 2010; Blondiaux et al., 2010), 일반적으로 문제가 될 

수 있는 경우를 Table 2에 정리하였다(Croxatto et al., 2012). 

특히 viridans Streptococci (S. parasanguinis, S. mitis)와 S. 

penumoniae는 밀접 관련 군(closed related group)으로 이들 

균의 참조 스펙트럼을 포함하는 데이터베이스가 부족하

여 흔히 다른 균으로 동정이 될 수 있다. Shigella의 스펙

트럼도 E. coli와 유사하여 잘못 동정이 될 가능성이 높다

(Seng et al., 2009). 한편 세포벽 구조를 깨기 어려워 단백

질의 신호가 불충한 경우가 있는데, 효모(yeast)를 깨기 

위해서는 추가적인 단백 추출 과정이 필요하다. 그리고 S. 

pneumoniae, H. influenza, K. pneumoniae에서 캡슐이 존재

하여 효과적으로 분해되지 않으므로 스펙트럼의 질이 나

빠 잘못 동정이 될 가능성이 높다. Actinomyces, Gemella, 

Nocardia, Streptomyces 등은 일반적으로 단백질의 스펙트

럼 신호가 약하다. 

 

2) 진균의 동정 

MALDI-TOF MS에 의한 진균의 동정은 효모형 진균과 

사상형 진균(filamentous fungi)에서 차이가 있다. 효모형 

진균은 단백질 추출 과정만 추가하면 우수한 성적을 보

이나 사상형 진균은 아직 표준화된 추출 과정이나 참고 

스펙트럼이 부족한 실정이어서 아직까지 표현학적 특성

에 의해 동정을 많이 하고 있다. Marklein 등 (Marklein et 

al., 2009)의 보고에 의하면 267예의 임상에서 분리된 효모

형 진균 중 92.5%가 속 수준에서 정확하게 동정되었으며, 

van Veen 등 (2010)이 보고에서는 85%의 효모형 진균이 

정확히 동정되었다(Table 1). 한편 Lee 등 (Lee et al., 2017)

의 보고에 의하면 309개의 균주 중 Candida 및 Crypto- 

coccus neoformans와 같은 흔히 분리되는 효모는 모두에서 

정확히 동정이 되었고 흔하지 않은 경우에는 75.8%가 종 

수준에서 동정이 되었다(Table 1). 그리고 모든 효모의 동

정에서는 단백질 추출 단계를 추가해야 정확한 동정이 

가능하였다. 

 

3) 임상 검체로 부터 세균의 직접 동정 

MALDI-TOF MS에 의한 균의 동정 과정에 다양한 임

상 검체와 외부의 영향을 받지 않고 표준화하기 위해서

는 검증된 배지에 배양된 집락을 이용하여야 한다(CLSI 

2018). 그러나 미생물에 의한 배양시간을 줄이기 위해 임

상 검체로부터 직접 균의 동정하려는 시도가 이루어지고 

있다. 이들 검체 종류에는 혈액, 소변, 뇌척수액 및 흉수 

등이 있으며 이들의 임상 검체를 직접 검사할 때의 단점

은 검체에서 균의 농도(수)가 적다는 것이다. 따라서 이 

단점을 극복하기 위해 많은 양의 검체가 필요한데, 여기

서는 혈액과 소변에 대한 연구들에 대해 알아보겠다. 

Table 2. Common problems in routine identification of microorganism by MALDI-TOF MS 

 Problems Examples 

Limit of resolution of the MALDI-TOF MS 
Similarities of spectra present in database 
Absence or insufficient reference spectra in the database 

Viridans streptococci and S. pneumoniae 
Shigella spp. identified as E. coli 
Propionibacterium acnes as Eubacterium brachy 
closed related bacteria: S. pneumoniae and S. parasanguinis 

Difficult to lyse cell wall structure 
Yeasts require protein extraction procedure 
S. pneumoniae, H. influenzae, K. pneumoniae possess a capsule which 
prevent efficient lysis 

Insufficient protein signal Actinomyces, Gemella, Nocardia and Streptomyces species usually 
display weak protein signal 

Small amount of material sample Better signal for Enterobacteriaceae grown on blood agar vs 
MacConkey agar 

Taxonomical discordances Stenotrophomonas maltophilia as Pseudomonas hibiscicola 
Agrobacterium tumefaciens is synonymous of Rhizobium rhizogenes 

(Croxatto et al., 2012, FEMS Microbiol Rev) 
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(1) 혈액배양 

혈류감염 동안 세균의 양은 밀리리터(mL)당 1~10 CFU 

정도이기 때문에 혈액을 직접 이용할 수는 없지만 자동

혈액배양기에서 양성 신호를 보낸 혈액 병에는 밀리리

터 당 106~108 CFU이 존재함으로 이들 검체를 이용하면 

MALDI-TOF MS로 균의 직접 동정이 가능하다. 그러나 

혈액배양 병에는 다양한 물질들이 있으므로 특별한 검체

의 전 처리가 필요하다. 직접 혈액배양 병 검사의 전 처

리(pretreatment)는 3단계로 이루어지는데, 1) 혈액세포를 

분리시키는 원심분리 단계, 2) 적혈구 용혈 단계 그리고 

3) 세척 단계가 포함된다(Croxatto et al., 2012). 최근에 연

구된 혈액배양 양성 검체에서 직접 동정한 성적을 표에 

정리하였다(Table 3). 종 수준에서 일치도를 보면 그람음성 

균에서는 83~92.6% 정도로 우수하였으나, 그람양성 균에

서는 32~78%까지 다양하였다. 특히 Streptococci, coagulase 

negative Staphylococci 등의 일치율이 낮았다. 기타 혈액을 

순수 배양하지 않고 직접 동정하게 되면 여러 가지 균이 

감염되었을 경우는 동정이 되지 않는 가능성이 높다. 

(2) 소변 배양 

비뇨기계 감염(urinary tract infection)을 갖는 환자는 소

변 1 mL당 105 CFU의 균이 존재하는 경우가 많으므로 

MALDI-TOF MS로 소변을 직접 검사하려는 시도가 많이 

이루어지고 있다. 그리고 소변을 직접 검사한 연구에서 

MALDI-TOF MS의 분석판에는 1~2 μL만 사용되며, 소

변 내에 있는 백혈구나 적혈구와 같은 세포의 전 처리 과

정의 문제로 인하여 균의 분리 성적은 낮았다. 그렇지만 

Croxatto 등 (2012)은 소변 내 균의 수가 107~108/mL 이

상이고 적절한 검체의 전 처리 후에는 종(species) 단계에

서 정확히 동정하는 정도가 69~70%이었다고 보고하였다. 

3. 가까운 미래에 임상미생물 검사실에서 MALDI-TOF 

MS의 적용 

1) 세균의 아형 분류 

정확한 세균의 동정과 아형 분류는 감염질환의 감염관

리에 매우 중요하다. 표현형에 의한 아형 분류는 분별력

이 떨어지고, 전통적인 분자유전학적 분류(molecular typing)

는 비용과 시간을 포함한 많은 제약 요인이 있어 실제로 

시행할 수 있는 검사실이 적은 실정이다. MALDI-TOF MS

는 단백질의 많은 스펙트럼을 검출함으로 밀접하게 관련

된 종을 구별하여 종 수준에서 동정할 수 있을 뿐 아니

라 아종(subspecies) 수준에서도 동정이 가능하여 미생물

의 아형 분류가 가능하다(Dieckmann et al., 2008; Williamson 

et al., 2008; Lartigue et al., 2009; Cherkaoui et al., 2010). PFGE 

(pulse field gel electrophoresis)와 같은 전통적인 아형 분류 

방법은 수행에 수일이 걸리며 숙련된 검사자와 경험이 

많은 연구자가 필요하다. MALDI-TOF MS는 수시간 내에 

분류가 가능하며 재현성과 예민도(sensitivity)도 우수하다. 

그렇지만 MALDI-TOF MS에 의한 분류는 세균의 동정과 

Table 3. Performance of MALDI-TOF MS identification directly obtained from positive blood culture bottles 

 
Reference study Sample 

(n) 
Blood culture 

system 

Concordant identification level (%) Species of difficult 
identification Species Genus 

Prod'hom et al. (2010) 

126 Bactec 78% 79% S. mitis Group 

  GN:89% GN:89% Staphylococcus spp. 

  GP:72% GP:73%  

La Scola and Raoult 
(2009) 

599 Bactec 66% 66% Streptococcus spp. 

  GN:91%  Polymicrobial samples 

  GP:49%   

Ferreira et al. (2010) 

300 Bactec 43% 72% S. mutans 

  GN:83% GN:97% Staphylococcus spp. 

  GP:32% GP:66  

Jo et al. (2016) 

208 Bactec 77.2% 81.8% Streptococcus spp. 

  GN: 92.6%  CoNS 

  GP:73.9%   

Abbreviations: GN, gram negative; GP, gram positive; G, group; CoNS, coagulase negative Staphylococci 
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달리 검체의 준비 및 분석 방법이 달라야 하고 여러 가

지 검사 요인(parameter)를 최적화하는 것이 절대적이다. 

즉 종 수준에서 동정은 몇 개의 바이오 마커가 이용되나 

분류를 위한 아종 수준에서 동정은 보다 많은 재현성 있

는 피크뿐만 아니라 스펙트럼을 분석할 수 있는 많은 데

이터베이스도 필요하다(Dieckmann et al., 2008; Croxatto et 

al., 2012). 현재까지 다양한 그람양성 및 음성 세균의 아

형 분류에 MALDI-TOF MS를 이용한 연구들이 보고되고 

있다. 대표적으로 그람양성 세균에서 메치실린 내성 황색 

포도알균(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)

를 포함한 S. aureus의 아형 분류에 성공적으로 적용하였

으며(Wolters et al., 2011), 그 외 Streptococcus pneumoniae 

(Williamson et al., 2008), Group B Streptococci (Lartigue et al., 

2009), Streptococcus pyogenes (Moura et al., 2008) 등에 적용

한 보고가 있다. 그람음성 세균에서는 Salmonella enterica 

(Kuhns et al., 2012), Escherichia coli (Clark et al., 2013), 

Klebsiella pneumoniae (Berrazeg et al., 2013)에서 적용되었으

며, 2015년에는 중환자실에서 창궐하는 주요 원인 균인 

Acinetobacter baumannii와 Pseudomonas aeruginosa (Spinali 

et al., 2015)에도 적용되었다. 앞으로 보다 많은 적절한 참

조 균주의 스펙트럼이 데이터베이스에 추가되고 이들을 

해석할 수 있는 소프트웨어가 발전하게 되면 앞으로 미

생물의 아형 분류는 MALDI-TOF MS로 대체될 가능성이 

매우 높다(Biswas et al., 2016). 

 

2) 항균제 내성의 검출 

항균제 내성의 증가는 현재 의료에서 매우 중요한 문

제이다. 세균에서 항균제 감수성 또는 내성에 대한 조

기 결정이 환자의 치료에 매우 중요하므로 MALDI-TOF 

MS를 이용한 빠른 내성 검출이 요구되고 있다. MALDI-

TOF MS는 미생물의 동정에 매우 유용하여 많은 임상 

검사실에 도입되어 사용되고 있는데, 2010년 이후에 항

균제 내성의 검출에 MALDI-TOF MS를 적용하는 많은 

시도들이 이루어지고 있다. 이 중에서 MALDI-TOF MS의 

carbapenemase의 검출은 임상미생물 분야에서 매우 큰 영

향을 미치는 예 중 하나로 현재 일부 검사실에서 이용하

기도 하고 있다. 기타 MRSA 및 반코마이신 내성 장구균

(vancomycin resistant Enterococci, VRE)에서 내성 바이오 

마커의 검출에 대한 연구들이 이루어지고 있다(Hrabák et 

al., 2016). 

 

 

(1) β-lactamase의 검출 

β-lactamase는 β-lactam 항생제의 아미드 결합(amide 

bond)를 가수분해하면 18 Da의 분자량이 증가하게 되고, 

가수분해된 후 부산물이 decarboxylation 되며 분자량이 

44 Da 감소하게 되어 최종적으로 26 Da이 감소한 최종

산물(decarboxylated degradation product)이 생기게 된다. β-

lactam 항생제의 특이한 스펙트럼을 MALDI-TOF MS로 측

정할 수 있으므로, 항생제와 미생물을 동시에 배양한 후

에 측정하게 되면 β-lactamase의 존재 여부를 알 수 있게 

된다(Sparbier et al., 2012). 즉 β-lactamase가 존재하면 β-

lactam 항생제의 독특한 피크가 26 Da이 감소한 위치에서 

검출할 수 있는 원리이다(Fig. 3: Hrabák et al., 2012). 이 원

리를 이용하여 carbapenem을 가수분해하는 carbapenemase

를 검출하는 방법이 보고되어 검사실에서 이용되기도 한

다(Burckhardt et al., 2011; Harbák et al., 2012). 특히 DHB 매

트릭스를 사용한 MALDI-TOF MS로 meropenem을 가수

분해하는 carbapenemase를 검출하는 방법이 보고되었다

(Hrabák et al., 2014). 게다가 β-lactamase 억제제를 이용

하면 β-lactamase의 종류도 구별할 수 있는데, clavulanic 

acid나 tazobactam을 이용하여 ESBL (extended-spectrum β-

lactamase)을 구분할 수 있으며 EDTA 및 phenylboronic acid

의 사용으로 carbapenemase를 구분할 수도 있다. Carba- 

penemase를 MALDI-TOF MS로 검출하는 것은 임상에 매

우 큰 영향을 줄 수 있는데, 아직까지 스펙트럼의 해석을 

수기법으로 하기 때문에 일부 검사실에서만 진행하고 있

다. 현재 소프트웨어가 개발 중이긴 하지만 자동해석 소

프트웨어[예; Bruker, MBT STAR-BL]가 개발되면 carba- 

penemase의 검출이 상용화 될 수 있을 것이다. 

(2) MRSA 및 VRE의 내성 검출 

MSSA (methicillin-susceptible Staphylococcus aureus)와 

MRSA를 MALDI-TOF MS로 빠르게 구별하는 것은 임상

미생물 검사실에서 매우 유용한 일이다. 이들을 구별하기 

위해 MRSA에 대한 독특한 피크가 개발되어 감별에 이

용된 연구(Edwards-Jones et al., 2000; Du et al., 2002)들이 보

고되었지만 아직까지 MRSA에 특징적인 PBP2a를 검출

하는 것은 보고되지 않았다. VRE를 검출하려는 MALD-

TOF MS의 시도도 이루어지고 있으며, Griffin 등 (2012)은 

vanB VRE를 검출하였다. 그러나 아직까지 VRE의 대부분

을 차지하는 vanA VRE를 검출한 보고는 없었다. 앞으로 

MRSA와 VRE와 같이 단일 유전자로 내성기전을 나타내
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는 균을 MALDI-TOF MS로 검출하는 것은 매우 유용하기 

때문에 더 많은 연구가 이루어질 것으로 예상된다. 

4. 더 먼 미래의 MALDI-TOF MS 적용 기술 

MALDI-TOF MS는 빠르고 분석 과정의 비용이 저렴하

며, 신뢰할 만한 결과를 보이므로 임상미생물 검사실에

서 미생물의 동정의 표준 방법이 될 것이다. 그리고 미

생물을 동정할 뿐만 아니라 아형 분류와 내성 검출에 중

점적인 연구가 진행될 것이다. 게다가 MALDI-TOF MS의 

기기 및 소프트웨어의 발전은 미생물 분야에서 자동화

를 가능하게 할 수 있을 것이다(Schubert and Kostrzewa, 

2016). 더 먼 미래에는 immunoaffinity와 MALDI-TOF MS

를 결합한 immune-MALDI에서도 특이도(specificity)를 한

층 높일 수 있을 것이다(Sparbier et al., 2009). Imaging mass 

spectrometry (IMS)는 자연계에 있는 서로 다른 biomolecule

의 분자지도(molecular mapping)도 가능할 것이다(Walch et 

al., 2008). 따라서 IMS 기술은 어떤 표식도 없이 조직에 

있는 단백질, 펩티드, 소분자(small molecule), 세포 반응산

Fig. 3. MALDI-TOF MS spectrum of meropenem, sodium salts of meropenm, and degradation products by carbapenemase. (A) 
Spectrum of meropenem solution, (B) Non-carbapenmase-producing isolate of Klebsiella pneumoniae, (C) carbapenemase (NDM) pro- 
ducing Escherichia coli, (D) carbapenemase (NDM) producing Acinetobacter baumannii. In C and D (carbapenemase producing), MALDI-
TOF MS showed three new peak, which are a peak of hydrolysed meropenem-2Na+ (446.5 m/z from 428.6: 18 Da↑), two peak of 
decarboxylated meropenm-H+ (358.6 m/z from 384.6: 26 Da↓) and meropenem-2Na+ (380.5 m/z from 406.2: 26 Da↓) (Hrabák et al., 
2012, J Clin Microbiol). 
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물(cell metabolite), 지질 등 다양한 분석체(analyte)를 분석

할 수 있어 다양한 질환 연구에 이용될 수 있을 것이다

(M'Koma, 2014). 특히 IMS가 미생물 분야에 적용하게 되

면 병원체와 숙주 사이의 상호작용을 연구할 수 있다는 

의미로 감염의 잠재적(potential) 표지자를 발견할 수도 있

을 것이다(Moore et al., 2014). 게다가 IMS는 균주 내(intra 

species), 균주 간(inter species) 그리고 서로 다른 균주 간

(polymicrobial) 상호작용(interaction)을 조사할 수도 있을 

것이다(Yang et al., 2012). 

 

결  론 
 

지난 수십 년 동안 MADI-TOF MS 보다 임상미생물 

실험실에 더 큰 영향을 끼친 기술은 거의 없다. MALDI-

TOF MS는 빠르고 정확하며 저비용이며 효율적인 미생물 

동정 방법이다. 이 기술은 각 미생물의 고유한 신호인 특

징적인 질량 스펙트럼 지문을 생성하므로 세균은 물론이

고 혐기성 미생물, Mycobacterium 그리고 곰팡이 등 까다

로운 미생물의 속과 종 수준에서 정확한 식별에 이상적

인 방법이다. 현재까지 MALDI-TOF MS의 성능 평가 결

과를 보면 임상적으로 감염을 일으키는 세균의 동정 수

준은 참고 방법인 16S rRNA 염기서열 분석을 제외하고 

가장 정확한 결과를 나타낸다. MADLI-TOF MS 적용은 

순수 집락이 필요하다는 단점이 있기는 하지만 임상미생

물에서 가장 중요한 검체인 혈액배양인 경우에는 매우 

우수한 결과를 보이므로 세균 감염증 환자를 조기에 진

단하는데 매우 도움이 될 것으로 생각된다. 동정이 까다

로운 미생물을 빠르고 정확하게 동정할 수 있다는 것도 

매우 큰 장점이나 아직까지 드물게 분리되거나 새로운 

미생물에 대한 데이터베이스가 없는 경우에는 동정이 되

지 않으므로 이들에 대한 데이터베이스의 확장이 필요하

다. 한편 균의 동정을 넘어서 쉽고 빠르게 아형 구분이 

가능해져 그 동안 어렵고 오랜 시간의 소요로 대부분의 

검사실에서 시행하지 않았던 원내감염의 창궐에 대한 역

학조사가 실시간으로 가능하게 되어 의료감염관리에서도 

강력한 도구가 될 것이다. 게다가 MALDI-TOF MS는 내

성 유전자 결정과 같은 감수성 시험에도 성공적으로 사

용되고 있다. 현재는 일부 중요한 내성 유전자 결정에만 

적용되지만 범위가 확대되면 감염 환자의 치료에 획기적

인 전환이 이루어질 것이라 기대된다. 

결론적으로 MALDI-TOF MS는 대부분의 세균을 빠르

고 정확하게 동정할 수 있을 뿐만 아니라 아형을 동정하

고 중요한 항균제 내성 유전자를 진단할 수 있는 힘있는 

도구로 임상미생물 검사의 발전에 획기적인 전기가 될 것

이 확실하다. 이 연구에서 저자는 임상미생물학 및 미생

물 연구에서 MALDI-TOF MS의 적용 및 앞으로 적용될 

수 있는 분야에 대해 알아보았으며 임상미생물 검사실에 

종사하는 연구자들에 유익한 자료가 될 수 있기를 기대

해 본다. 
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