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요 약

본 논문에서는 저가형 소형 다중 실시간 중합 효소 연쇄반응(Multiplex Real-Time PCR) 시스템에 적절한 검출기를 채택하기 위한 카메라 성능을
비교한다. 형광 검출을 통해분석하는 기기에서검출기의 성능은중요하다. 기존 Real-Time PCR에서 검출기로사용되는카메라는가격이비싸고크기
가 크다. 최근 소형 디지털카메라의 발전으로 인해 성능이 뛰어난 카메라들이 개발되고 있다. 따라서 검출기의 소형화로 인해 광학계를 최소화하여
기기의 소형화 및 저비용으로 구현이 가능해진다. 본 논문에서는 CMOS(Complementary Metal–Oxide–Semiconductor) 센서로 만들어진 고성능 산
업용 카메라와 저가격의 web 카메라를 비교하여 현장진료검사(Point-of-care, POC)가 가능한 다중 Real-Time PCR 검출기에 적합한 카메라를 위한
비교 실험을 진행하였다. 카메라의 성능을 비교하기 위해 실제 DNA를 완전히 증폭했을 때의 농도와 같은 레퍼런스 형광염료(FAM)와 2차 증류수
(Double Distilled Water, DDW)를 사용하여 실험한 후 차이를 비교하였다. 비교 결과 저가격의 web 카메라도 충분한 형광 검출이 가능함을 확인하였
다.

Ⅰ. 서 론

Real-Time PCR 장치는 PCR 측정장치보다 신속하고정확하여현재분

자진단에 많이 활용되고 있다. 형광 검출 시스템에서 일반적으로 쓰이고

있는 검출기의 종류 중 하나인 카메라는 전하결합소자(Charge-coupled

device, CCD) 카메라위주로사용되고 있다. 하지만 CCD 특성상 부가 회

로가 필요하고 동적 영역이 높은 대신 크기가 커지는 단점이 발생한다.

CCD 카메라로 인해전체 시스템모듈이 커지게되면서 형광검출을 위한

부가적인 광학적 구성요소들이 증가하여 부피가 커지고 가격이 높아지는

문제점이 있다 [1]. 디지털카메라의 발전으로 인해 다양한 카메라의 종류

와 많은 기술이 여러 기기에 적용되었다. 이미지 센서는 카메라의 기술에

서중요한역할을한다. CMOS 센서는제조공정기술만있다면대량생산

이 가능하여 주로 스마트폰 카메라에 사용된다. 그로 인해 스마트폰 시장

이 빠르게 발전함에 따라 성능이 좋은소형 CMOS 센서를 탑재한 저가격

의 카메라들이 개발되고 있다 [2]. 고성능의 소형 센서를 지닌 카메라는

검출기기의설계를단순화하여시스템의비용을줄일수있다. 일체형회

로로 되어있으며 센서의 크기가 작아 렌즈의 크기와 개구부도 작아 소형

화가 가능하다. 또한, 소형화로 인해 신호 처리의 재현성 및 감도를 향상

시키기위한광학적부품들의크기도소형화할수있다. 따라서검출시스

템의 부피가 작아지며 저가격으로 구현할 수 있어 현장진료검사

(PointofCare, POC)가 가능하다 [3]. 고성능 산업용 카메라는일반카메라

보다좋은성능의부품으로이루어져있어이미지품질이좋다. 외부영향

에 따른 유연한 조작과 렌즈의 탈착이 가능하다. 따라서 복잡하고 전문적

인측정작업범위에적합하므로형광검출에좋은성능을보여준다. Web

카메라는 저가격이며, 일반적인 사진 유형에 대한 모든 기능이 대부분 자

동으로 설정되어 있다. 대부분 내장된 렌즈로 이루어져 있어 렌즈 교체가

어렵지만, 검출 시스템에 따라 저가격으로 구현 가능하다. 본 논문에서는

소형다중 Real-Time PCR　형광검출시스템에적합한형광검출기성능

을비교한다. 제안한카메라성능비교실험을위해레퍼런스형광염료시

약(FAM)과 2 차 증류수(DDW)를 사용하여 밝기를 측정하여 진행하였다.

실험 결과는 정량적이고 정성적인 분석을 통해 검증하였다. 비교 실험 결

과 본 논문에서 제안한 시스템에 저가형 web 카메라를 사용하여 구현하

였을 때 고성능 산업용 카메라보다 좋은 성능을 보이는 것을 확인하였다.

Ⅱ. 본론

그림 1. 검출 시스템 구조도

비교 성능 평가를 위해 고성능 산업용 카메라와 저가격 web 카메라를

사용하였다. 저가격의 web 카메라는 Arducam 회사의 SONY IMX 298

센서를 탑재한 USB(Unibersal Serial Bus) 오토 포커스 비디오 웹 카메

라로 채택하였다. Arducam 카메라는 오픈 플랫폼 소프트웨어로 제어하

였다. 산업용 카메라는 ONSEMI AR0134 CMOS 센서를탑재한 Basler를

채택하였으며, 전용 소프트웨어 프로그램을 사용하여 제어하였다. Basler

카메라의 렌즈는 12mm 마운트를 적용하는 렌즈 대신 작은 크기의 1/3"

sensor CCTV 카메라용 pin hole 렌즈를사용하였다. 그림 1은 소형 다중
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형광 검출 시스템에 적합한 형광 검출기 구조도를 보여준다. 프레넬 렌즈

를 사용하여 하나의 검출기와 하나의 광원을 같은 평면에 배치하였다. 카

메라와 광원은 프레넬 렌즈 중심에서 방사형 방향으로 배치하였다. 형광

검출을 위해 각 4개(FAM, HEX, ROX, CY5)의 형광 파장에 맞는 소형

여기필터와소형방출필터를사용하여필터모듈을제작하였다. 여기 필

터는 LED 앞에 배치되어있으며 방출 필터는 카메라 앞에 배치되어 튜브

에 반사된 형광을 검출한다. 최하단에는 시약을 담는 5x5 형태의 튜브를

꽂을 수 있는 챔버와 프레넬 렌즈가 있으며, 프레넬 렌즈 위에는 LED와

필터 모듈이 있는 필터 보드를 프레넬 렌즈의 유효초점 거리만큼 거리를

두었다. 필터 보드는 LED와 필터의 변화가 없도록 고정하여 움직임을 최

소화하였다. 카메라는 시야각에 가리지 않게 광학 필터에 최대한 근접하

게 배치하였다. 두 개의 카메라를 개별적으로 고정하기 위해 카메카 교체

시카메라보드를통해물리적변화를줄였다. 검출 시스템의모든모듈들

은 빛이 새는 현상을 최소한으로 줄이기 위해 암실을 제작하여 무광처리

하였다. Web 카메라 형광 검출기의 마이크로 컨트롤러는 아두이노를 사

용하였으며, 산업용카메라형광검출기는전용컨트롤러 I/O 보드를사용

하였다. LED 드라이버를 통해 PWM(Pulse Width Modulation)을 제어하

여 LED의 밝기를 조절하였다. 카메라 설정을 위해 필요한 I/O 보드와

ProMicro를 하나의 회로 보드에 묶어 커넥터로 변환할 수 있게 하였다.

카메라의 비교 실험을 하기 위해 DNA가 완전히 증폭하였을 때의 형광

농도의 레퍼런스 형광염료시약(FAM)과 2차 증류수(DDW)를 사용하여

실험을 진행하였다. 각각 FAM (5µmol/36µL)과 DDW( 36µL) 의 시약이

담긴 25개의튜브로 1세트씩준비하여 0도와 180도로 돌려서 총 2세트를

촬영하였다. 분석을 위한 이미지처리는 하나의 FAM 영상 이미지의 최소

형광 값과 최대 형광 값을 설정하여 Blob detection을 통해 정보를 얻은

후 관심영역을(ROI) 지정하여나머지 이미지의형광밝기를구하였다. 정

확성을 높이기 위해 2세트씩 촬영된 이미지를 반복교차시켜 분석하였다.

그림 2. 회전하지 않은 튜브에서 촬영 후 ROI된 FAM 이미지; (a) 저가형 web

카메라, (b) 고성능 산업용 카메라

그림 2(a)는 web 카메카를 gain 0, exposure -2 led pwm 200 으로설정

하고 촬영한 FAM 이미지고, 그림 2(b)는 산업용 카메라에서 exposure를

0.25sec으로 설정한 FAM 이미지를 보여준다. 2 사분면에 LED와 카메라

가배치되어있어 4 사분면이다른사분면들에비해밝기가열약하지만, 프

레넬 렌즈의 사용으로 그림2(a)와 같이 크게 비교되지 않는다. 그림 2(b)

의 이미지를 보면 사용할수 있는 카메라의 렌즈 채택이미흡하여프레넬

렌즈를사용해도 중앙을기점으로 어안렌즈처럼 기울어짐을 보여준다. 특

히 4 사분면 외각 라인으로 많이 기울어지고 밝기가 어두운 것을 알 수

있다.

그림 3. FAM과 DDW의 평균 밝기; (a) 저가형 web 카메라, (b) 고성능 산업용

카메라

그림 3은 0도와 180도로 튜브를 회전하며 촬영한 이미지에서 그림 2와

같이 ROI 영역을지정한후 FAM과 DDW의 반경 내평균밝기를보여준

다. 반경에 대한 값은 4개 이미지 튜브의 센터에서 형광의 범위를 넓혀가

며수집한 이미지조합의 최소 밝기 차에서 안정적인 차이를 보였던 값으

로 선택하였다. 카메라별 이미지 사이즈가 달라 튜브 평균의 반경도 차이

를 보인다. Web 카메라로 촬영한 이미지 그림 3(a)는 반경 값 50pixel로

두었고, 산업용카메라로 촬영한그림 3(b)는 14pixel로 두었다. Web 카메

라의 경우 25개 튜브 밝기의 scatter 형태가 안정적이며, FAM 간의 차이

도 적은 것을 보여준다. 산업용 카메라의 경우 web 카메라에 비해 FAM

의 밝기가 1.5배 정도 차이가 있음을 보여주며, (5,5)의 밝기가 가장 떨어

지는 것을알 수 있다. 표 1은 카메라별 반경내의 밝기 평균에 따른 통계

를 통해 공간적 균일성을 보여준다. FAM과 DDW 4개의 이미지 조합의

평균 차이를 통해 계산하였다. max/min=1 또는 rel.std max=0으로 수렴

할수록공간적으로균일하다는 것을알수 있다. 표를 보면 web 카메라가

산업용 카메라보다 형광 측정에 대한 균일성이 뛰어남을 알 수 있다.
표 1. 카메라별 반경 내의 밝기 평균에 따른 통계

카메라 rad max min
max/

min
means

rel.std

max

Basler
5 166.96 84.33 1.98 136.56 17.86
10 165.44 81.96 2.02 133.85 18.35
14 163.68 80.53 2.03 131.33 18.95

Arducam
15 195.61 167.82 1.17 183.68 5.57
30 196.05 166.31 1.18 184.36 6.11
50 196.57 164.91 1.19 183.76 6.55

Ⅲ. 결론

본 논문에서는 소형 다중 Real-Time PCR을 위한 형광 측정 시스템을

통해 CMOS 센서로 만들어진 고성능 산업용 카메라와 저가격의 web 카

메라의 비교 실험을 진행하였다. 그 결과 본 연구팀이 설계 제작한 다중

소형 Real-Time PCR 형광 검출기를통해저가격 웹카메라가 고성능 상

업용 카메라보다 좋은 형광 검출 성능을 보여주었으며, 저가의 소형 web

카메라를사용하여 현장진료기기의 가능함을확인하였다. 추후양쪽외각

부분의 형광값이 떨어지는 현상은 이미지 처리기법을 개선하고, 시스템

설계 수정을 통해 보완하고, 프로토타입 완성을 통해 상용 시스템과 비교

하는 성능 평가도 진행할 예정이다.
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