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표준물질의 교체 가능성 평가  
 
교체 가능성은 동일한 측정량을 대상으로 다른 측정 절차를 보정 또는 품질 제어할 때 사용할 
의도를 가진 표준 물질(RM)의 선결 조건이다. 이 어플리케이션 노트에서는 교체 가능성의 
개념을 설명하고 ERM 인증서에 제공되는 교체 가능성 정보를 명확히 한다. 또한 교체 
가능성 연구에서 가장 중요한 측면을 설명한다.   
 

도입 

여러 과학 분야(임상 화학 포함)에서 동일한 측정량을 
대상으로 서로 다른 측정 절차 간 결과가 서로 일치하지 
않으면 매우 큰 문제가 발생한다. 이러한 측정 절차를 표준화 
또는 조정화하기 위해 보통 RM을 기준으로 보정 또는 
품질을 관리한다. 사용되는 RM의 교체 가능성은 이러한 
노력이 성공적인 결실을 맺기 위해 필수적이다.  
국제측량용어집(VIM)에서는 RM의 교체 가능성을 주어진 
두개의 측정 절차에 따라 도출된 물질의 상태량별 측정 결과 
간의 관계와 일반 샘플에 대한 측정 결과로 도출된 관계가 
명확히 일치함으로써 제시되는 속성으로 정의한다[1]. 좀더 
쉽게 풀이하건대, 교체 가능성이란 RM의 속성이라고 말할 
수 있으며, 이 속성은 RM이 전형적인 일반 샘플의 특성을 
다양한 측정 절차에서 상태량에 대해 얼마나 모방을 잘하는 
지를 나타낸다.  
 

CRM의 교체 가능성  

ISO 17034에 따르면 의도된 사용에 걸맞는 RM의 
적합성을 보장하는 것은 RM 제조업자의 책임이다. 따라서 
RM의 교체 가능성은 적절한 경우 평가를 해야 한다. 
ERM®-RM의 경우 교체 가능성에 대한 정보는 "사용 및 
사용 목적을 위한 지침" (그림 1 참조) 아래 인증서에서 또는 
"교체 가능성"이라는 헤더 아래 인증 보고서에서 확인할 수 
있다.  동일한 RM은 일부 측정 절차에서 교체할 수 있지만 
다른 절차에서는 교체할 수 없다. 따라서 교체 가능성에 대한 
결정은 이상 언급한 측정 절차에서만 유효하다. 
RM을 개발하는 동안 특정 분석의 측정 원칙을 기준으로 
하는 절차의 경우 특히 가능한 많은 측정 절차를 포함하도록 
노력을 기울인다. 하지만, 이용 가능한 모든 측정 절차를 
포함하는 것이 실행 불가능할 수도 있으며 또는 신규 측정 
절차가 RM을 출시한 이후에 이용 가능할 수도 있다. 또한 
특정 측정 절차에서는 시약의 성분 배합을 변경하는 등 변화 
정도가 심할 경우 특정 측정 절차에 대한 교체 가능성 결정이 
무효화될 수 있다는 점에 유의해야 한다.  
사용자가 RM 제조업자가 시행하는 교체 가능성 평가에 
포함되지 않은 측정 절차의 보정 또는 품질 관리 시 RM을 
사용할 의도가 있는 경우, 사용하고자 의도한 측정 절차로 
RM의 교체 가능성을 확인하는 것은 사용자의 책임입니다. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
표 1: 인증서의 사용 및 의도된 사용에 대한 지침 예시  

 

교체 가능성 
연구의 결정적인 측면  

이 목록에서는 교체 가능성 연구를 계획하는 데 있어 중요한 
부분을 간략히 설명한다. 2018년 교체 가능성 IFCC 
실무단(WG-C)은 임상 화학을 위한 교체 가능성 연구의 
일반적인 실험적 설계 지침서를 발간했으며 이 지침서는 이 
목록에서 기초 자료로 사용되었다[2].    

RM의 취급  

RM을 준비할 때는 재구성 프로토콜과 같은 사용 지침을 
엄격하게 따라야 한다. RM을 (예, 보정곡선 설정 시) 
희석시킬 목적의 경우에도 희석된 형태는 교체 가능성 연구에 
포함되어야 한다. 이 모체는 RM의 교체 가능성에 상당한 
영향을 주는 것으로 알려져 있으므로 희석제는 신중하게 
선택해야 한다. 확실하지 않을 경우 사용자는 RM 
제조업자에 문의할 것을 권장한다.   

샘플은 일반 샘플을 나타냅니다 

교체 가능성 연구에 포함된 샘플은 다음 요건을 충족해야 
한다.  

 이러한 샘플은 실제 상황에서 해당 측정 절차로 측정되는 
일반 샘플을 대표해야 한다. 모체 구성의 변수 또는 일반 
샘플에서 존재할 수 있는 다양한 이소형은 가능한 많이 
다루어야 한다. 하지만 측정 절차의 선택에 제한이 
있다는 점도 고려해야 한다. 이미 알려진 방해 물질 또는 
적절하게 측정할 수 없는 측정량 이소형을 포함한 샘플은 
제외되어야 한다. 
실용적인 측면에서 교체 가능성 연구에 사용되는 샘플을 
일반 샘플과 다르게 취급해야 할 수 있다. 샘플의 교체 
가능성을 수정할 경우(예, 샘플 풀링, 분취시료 준비, 
장시간 보관, 냉동 및 보존제 사용 등) 이에 대한 효과는 
교체 가능성 연구를 시작하기 전 평가해야 한다.  

 샘플의 측정량 농도는 RM의 농도와 관련하여 타당한 
격차를 두어야 한다.  

 일반 샘플의 분석 간 관계를 신뢰할 수 있도록 
구축하려면 교체 가능성에 샘플을 충분히 포함해야 한다. 
따라서 보통 최소 30개 정도의 샘플을 준비해야 한다.  

측정 절차  

교체 가능성 평가는 두개의 서로 다른 측정 절차로부터 
도출한 측정 결과를 비교하는 것에 기반한다. 해당 측정 절차 
이외에도 비교기를 사용하는 측정 절차를 선택한다. 
이상적으로는 이 측정 절차가 RM을 특징짓는데 사용되는 
측정 절차 (또는 측정 절차 중 하나)이어야 한다. 그렇지 않을 
경우 CRM이 교체 가능하다는 것을 보여주는 다른 측정 
절차를 선택할 수 있다.  
교체 가능성 연구에 포함되는 측정 절차는 측정량에 대해 
유사한 선택성이 주어져야 한다. 선택성이 다른 측정 절차는 
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샘플의 특정 효과가 과도해지는 것으로 식별될 수 있다. 이럴 
경우 일반 샘플에 대한 분석 간 관계에 신뢰가 구축되지 않아 
RM의 교체 가능성은 평가될 수 없게 된다.   

측정 시리즈 

RM과 샘플 모두 적절한 수의 복제물을 만들어 측정해야 
한다. 기술적 오류가 발생하는 경우 1회 복제물의 측정을 
제거할 수 있으므로 최소 3개 이상의 복제물을 취할 것을 
권장한다. 이럴 경우 해당 샘플의 모든 결과를 삭제할 필요가 
없다. 측정 절차의 반복성에 따라 복제물 측정이 더 필요할 
수도 있다. 
또한 실행 간 가변성의 영향을 최소화할 수 있도록 한 번의 
실행에서 모든 측정을 수행할 것을 권장한다. 실행 과정 동안 
분석이 와해되는 경우 이어지는 측정에서 다양한 위치에서 
RM에 대한 복제물 측정을 실행하여 해결할 수 있다.  

통계적 평가 

본 노트에는 교체 가능성의 통계적 평가에 대해 여러 개의 
분석이 설명되어 있다. 본 목록에는 다음의 세개만 
선택되었다. 
1. 회귀 분석 (예측 구간 95%) 
미국임상검사표준연구소(CLSI)[3]의 EP30-A 지침은 
2010년 발간되었으며 수년 동안 교체 가능성 평가에 
광범위하게 사용되었다. 이 지침은 2회의 측정 절차를 거치는 
일반 샘플에서 도출된 측정 결과에 대해 수행하는 회귀 
분석이 수행되는 접근 방법에 대해 설명한다. 표준 
물질(RM)은 일반 샘플에서 정의되는 데이터 포인터가 
95% 예측 구간에 포함될 경우(표 2 참조) 교체 가능한 
것으로 간주된다. 하지만 이 접근 방식에는 여러가지 결점이 
있다. 우선, 예측 구간의 폭은 2회 측정 절차의 샘플 결과 간 
상관 관계에 의해서 결정된다. 상관 관계가 미약한 경우 

샘플의 특정 효과 또는 분석 변동성으로 인해 예측 구간이 
많이 벌어지고 이로 인해 RM이 교체 가능한 것으로 여겨질 
가능성이 높다. 둘째, 결과는 (경계 기준 중간 및 근접 부분) 
예측 구간 내 RM의 데이터 포인트 위치를 고려하지 않고 
단순히 예/아니오로 답변된다. 
 
2. 바이어스 차이 분석 
"바이어스 차이" 분석은 IFCC WG-C [4]에서 권장하는 
2가지 접근 방식 중 하나이다. 이 접근 방 식은 일반 샘플에서 
평균 바이어스에 대해 시험 대상 RM을 2회 측정한 절차를 
거친 결과(예, 바이어스) 간 계통적 차이의 밀접성을 
정량화한다. 또한 바이어스 차이와 관련된 불확도 역시 
측정된다. 표준 물질(RM)은 바이어스 차이 및 관련 
불확도가 사전 정의된 교체 가능성 기준보다 적은 경우(표 3 
참조) 교체 가능한 것으로 간주된다. 이 기준은 어플리케이션 
요건을 기반으로 한다. 이 분석을 이용하면 관련 불확도가 
교체 가능성 기준과 겹치는 경우 확고하지 않은 결과가 
도출된다.  
 
3. RM의 보정 효과성 분석 
IFCC WG-C에서 권장하는 두 번째 접근 방식은 교체 
가능성[5]을 평가하기 위해 RM의 보정 유효성을 사용한다. 
2회 측정 절차는 RM을 사용하여 보정되며, RM은 
어플리케이션 요건에 따른 2회 일반 샘플의 측정 절차 결과 
간 바이어스가 사전 정의된 허용 가능한 등가 수준 이내 
포함되는 경우 교체 가능한 것으로 간주된다. 측정 절차 보정 
이후 일반 샘플 결과가 일치하지 않는 경우 RM은 교체할 수 
없는 것으로 간주된다. 하지만 보정 핏의 부족과 같은 기타 
불일치 이유 역시 고려되어야 한다.     
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표 2: 95%의 예측 구간에 대한 회귀 분석에 따라 교체 가능성 평가 결과를 나타하는 계통도. 

 
 

 

 
표 3: 바이어스 차이 접근 방식에 따라 교체 가능성 평가 결과를 나타하는 계통도. 

 
[1] International vocabulary of metrology - basic and general concepts and associated terms, 3rd ed. 
(VIM 3) available from http://www.bipm.org or as ISO/IEC guide 99-12:2007 
[2] Miller et al. Clinical Chemistry 64 (2018):447-54  
[3] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Characterisation and Quantification of 
Commutable Reference Materials for Laboratory Medicine; Approved Guideline. CLSI document 
EP30-A (ISBN 1-5628-726-X) 
[4] Nilsson et al. Clinical Chemistry 64 (2018):455-64 
[5] Budd et al. Clinical Chemistry 64 (2018):465-74 
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