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요     약

인간의 유전체 서열에는 유전체 단위반복변위(copy number variation, CNV)를 포함하는 다양한 유전적 구조 변이(genetic structural 

variation)가 존재하며, 이는 기능적으로 질병에 대한 감수성, 치료에 대한 반응, 유전적 특성 등과 밀접한 관련이 있다. 본 논문에서는 기가 시

퀀싱(giga sequencing)의 결과 산출되는 대량의 짧은 길이의 DNA 서열 데이터를 이용한 새로운 CNV 검색 방식을 제안한다. 제안하는 알고리

즘에서는 레퍼런스 시퀀스에 DNA 서열 데이터를 서열 정렬시켜 각 레퍼런스 시퀀스의 위치에 대한 서열 데이터의 출현 빈도 정보를 얻은 후, 

출현 빈도 정보의 패턴을 분석하여 통계적 유의성을 갖는 1kbp 이상의 연속 영역을 CNV 후보 영역으로 추출한다. 또한 제안된 알고리즘을 효

율적으로 지원하기 위한 서열 정렬 방식에 대한 비교 및 분석을 수행한다. 제안된 기법의 유용성을 규명하기 위하여 다양한 실험을 수행하였

다. 실험 결과에 의하면, 제안된 기법은 비교적 낮은 커버리지의 기가 시퀀싱 데이터를 이용하여 반복되거나 결실되는 다양한 형태의 CNV 영

역을 효율적으로 검출하며, 또한 작은 사이즈의 CNV 영역에서부터 큰 사이즈의 CNV 영역까지 다양한 크기의 CNV 영역을 효율적으로 검출

할 수 있는 것으로 나타났다.

키워드 : 유전체 단위반복변위(CNV), 기가 시퀀싱, 서열 정렬, 통계적 유의성
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ABSTRACT

Recently it was found that various genetic structural variations such as CNV(copy number variation) exist in the human genome, and 

these variations are closely related with disease susceptibility, reaction to treatment, and genetic characteristics. In this paper we propose a 

new CNV detection algorithm using millions of short DNA sequences generated by giga-sequencing technology. Our method maps the 

DNA sequences onto the reference sequence, and obtains the occurrence frequency of each read in the reference sequence. And then it 

detects the statistically significant regions which are longer than 1Kbp as the candidate CNV regions by analyzing the distribution of the  

occurrence frequency. To select a proper read alignment method, several methods are employed in our algorithm, and the performances are 

compared. To verify the superiority of our approach, we performed extensive experiments. The result of simulation experiments (using a 

reference sequence, build 35 of NCBI) revealed that our approach successfully finds all the CNV regions that have various shapes and 

arbitrary length (small, intermediate, or large size).
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1. 서  론

2002년에 초안이 발표된 휴먼 게놈 프로젝트(human gen

ome project: http://www.genome.gov/10001772)는 인간의 

서열 정보 해석을 기반으로 하는 질병의 예측 및 치료 연구

를 위한 초석이 되었다. 이 들 유전체(genome) 분석을 위한 

비용은 2000년 초에는 약 30억 달러 이상이 소요되었으나, 

최근의 보고서에서는 2012년 이후에 1인당 유전체 분석 비
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용이 1,000 달러 이하로 하락하여 개인 유전체 시퀀싱(perso

nalized sequencing) 시대가 도래할 것을 예상하고 있다[1]. 

이와 같은 인간의 유전체 정보 분석을 위한 DNA 시퀀싱(se

quencing) 기술은 제 1세대의 Sanger 시퀀싱 시대를 거쳐 

현재는 제 2세대인 기가 시퀀싱(giga-sequencing) 시대로 

분류되고 있으며, 전 세계적으로 학계 및 사업체를 중심으

로 유전체 분석 기술의 개발을 위한 연구가 활발히 진행되

고 있다. 

인간의 유전체는 약 30억bp(base pair)의 긴 서열 정보로 

이루어져 있다. 그러나 각 개인의 서열 정보 사이에는 부분

적 차이가 존재하며, 이러한 서열 정보의 부분적 차이가 유

전적 특성을 나타내기도 하고 유전병의 발병 원인이 되기도 

하는 것으로 알려져 있다[2]. 따라서 각 개인의 서열 정보가 

완성되면 그 부분적 차이를 판별하여 개인의 특정 질병의 발

병 가능성이나 유전적 결함을 예측하는 것이 가능하게 된다.

이러한 서열 정보간의 차이를 밝혀내기 위한 연구는 이미 

10여년 전부터 시작되어 단일 염기 다형성(Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP로 약칭) 프로젝트[3] 등이 수행되었다. 

SNP는 인간의 유전체 염기서열 중에서 단일 염기의 차이를 

보이는 유전적 변화 또는 변이를 말하는 것으로 SNP 위치 

검색을 위한 많은 연구가 진행되어 왔다. 그러나 최근 인간

의 유전체 염기 서열 상에는 SNP와 같이 길이가 짧은 서열 

정보의 차이뿐 아니라 수십kbp에서 수백kbp 이상의 긴 서

열 영역에 걸쳐 구조적 변이가 발생할 수 있다는 연구결과

가 보고되고 있다[4]. 일반적으로 유전적 변이를 크게 SNP

와 같은 작은 영역의 시퀀스 미스매치(small sequence 

mismatch), 삽입(insertion), 삭제(deletion), 전이(inversion), 

유전체 단위반복변이(copy number variation, CNV로 약칭) 

등으로 구분한다[5]. 삽입, 삭제, 전이는 서로 다른 두 서열 

정보를 비교하여 임의의 서브 시퀀스가 한 쪽의 서열에서 

추가적으로 발견되거나 삭제되어 있거나 역방향으로 발견되

어지는 경우를 나타낸다. 또한 CNV는 임의의 서브 시퀀스

가 양쪽 서열에서 발견되는데 한쪽 서열에서 추가적인 카피

(copy) 서열을 발견할 수 있는 경우를 나타내며, 일반적으로 

발견이 어려운 유전적 구조 변이로 알려져 있다.   

인간 유전체 서열에 존재하는 CNV 영역을 검출하기 위

한 대표적인 방법으로서 마이크로어레이 기술을 이용한 방

법[4,6]과 서열 비교 방법[7,8,9]을 들 수 있다. 마이크로어레

이 기술을 이용한 방식은 oligonucleotide array 혹은 BAC 

array 등을 이용한 실험적 방식으로서 주로 수백kbp 이상의 

큰 사이즈(large size)의 CNV 발견에 유용한 것으로 알려져 

있다. 한편 서열 비교 방식은 기존에 밝혀진 서열 데이터를 

상호 비교하는 계산적 접근법(computational approach)을 사

용하는 방식이다. 이 방식은 마이크로어레이 기술을 이용하

는 방식에 비하여 CNV 영역을 보다 정확하게 밝힐 수 있

는 장점이 있어, 작거나 중간 정도 사이즈(small, intermediate 

size)의 CNV 발견 방법으로도 적용 가능한 것으로 알려져 

있다. 그러나 서열 비교 방식을 적용할 수 있는 기존에 밝

혀진 서열 데이터는 매우 제한적이며, 또한 새로운 서열 데

이터를 얻기 위한 시퀀싱 작업은 아직 초고가의 비용을 필

요로 한다. 

본 연구에서는 기가 시퀀싱의 결과 산출되는 대규모 서열 

데이터를  이용한 새로운 CNV 검색 방식을 제안한다. 기가 

시퀀싱의 결과 생성되는 서열 데이터를 리드(read)라고 부르

며, 리드는 그 길이가 수십bp에서 수백bp 정도로서 짧고, 그 

수가 매우 많다는 특징을 갖는다. 본 논문에서 제안하는 방

식은 레퍼런스 시퀀스에 리드를 서열 정렬 시킨 후, 정렬된 

리드의 분포를 통계적으로 분석하여 CNV 영역을 검출하고

자 하는 방식으로서 이 전에 시도된 바 없는 독창적인 방식

이다. 

제안하는 CNV 영역 검색 알고리즘은 후보 영역 추출 단

계와 정제 단계로 이루어진다. 후보 영역 추출 단계에서는 

레퍼런스 시퀀스에 리드를 서열 정렬시켜 각 레퍼런스 시퀀

스의 위치에 대한 리드의 출현 빈도 정보를 얻는 후, 이동 

평균 계수 k를 갖는 이동 평균 변환을 수행하여 잡음이 제

거된 전반적인 출현 정보 패턴을 얻는다. 이 결과 얻어진 

리드의 출현 빈도 정보는 Gaussian 분포를 가지며, 이로부

터 통계적 유의성을 갖는 1kb 이상의 연속 영역을 CNV 후

보 영역으로 추출한다. 정제 단계에서는 후보 영역에 대한 

후처리 작업을 수행하여 정확한 CNV 영역을 추출하며, 반

복 혹은 결실된 형태, 영역 크기 등 CNV의 특성 분석 결과

를 함께 반환한다.

우리의 알고리즘은 간단하고 직관적이다. 그러나 알고리

즘이 좋은 성능을 갖기 위하여 다음 두 가지 사항이 고려되

어야 한다. 우선 첫 번째로 레퍼런스 시퀀스와 리드에 존재

할 수 있는 시퀀싱 에러를 효율적으로 처리할 수 있는 서열 

정렬 방식이 사용되어야 한다. 다음 두 번째로 유전체 서열

의 반복(repeat) 영역 문제를 효율적으로 처리할 수 있는 서

열 정렬 방식을 사용하여야 한다. 유전체 서열에는 수많은 

반복 영역이 존재하며[10], 이 반복 영역에 의하여 발생하는 

반복 출현 리드들은 CNV 영역 추출을 방해하는 요소로 작

용한다. 특히, 리드의 길이가 짧은 경우, CNV 영역을 제외

한 다른 반복 영역으로부터 추출된 동일 리드의 발생 확률

이 높아지며, 이 들은 CNV 영역을 탐색하는데 가장 큰 장

애로 작용한다. 본 연구에서는 서열 정렬 방식을 상호 비교, 

분석하여 제안된 CNV 검색 방식을 효과적으로 지원하기 

위한 최적의 서열 정렬 방식을 보인다.  

제안된 방식의 유효성을 보이기 위하여 NCBI(National 

Center for Biotechnology Information)의 레퍼런스 서열 

build 35를 사용한 시뮬레이션 실험을 수행하였다. 실험 결

과에 의하면, 제안된 기법은  비교적 낮은 커버리지의 기가 

시퀀싱 데이터를 이용하여 반복되거나 결실되는 다양한 형

태의 CNV 영역을 효율적으로 검출하며, 또한 다양한 크기

의 CNV 영역을 효율적으로 검출할 수 있 수 있는 것으로 

나타났다.

본 논문의 구성은 다음과 같다. 제 2장에서는 관련 연구

로서 기가 시퀀싱 기법의 현황 및 서열 정렬 방식에 대하여 

설명하고, 기존의 서열 비교에 의한 CNV 검색 방식을 기술
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Company Format

Read 

Length

(bases)

Expected Throughput

MB(million 

bases)/day

454 Life Sciences Parallel bead array 100 96

Agencourt 

Bioscience

Sequencing by 

ligation
50 200

Applied 

Biosystems

Capillary 

electrophoresis
1,000 3-4

Microchip 

Biotechnologies
Parallel bead array

850-1,0

00
7

NimbleGen 

Systems

Map and 

survey microarray
30 100

Solexa Parallel microchip 35 500

LI-COR
Electronic 

microchip
20,000 14,000

Network 

Biosystems
Biochip 800+ 5

VisiGen 

Biotechnologies

Single molecule 

array
NA 1,000

<표 1> 기가 시퀀싱 플랫폼의 예[1]

한다. 제 3장에서는 CNV 영역 검색의 문제를 정의하고, 본 

연구에서 제안하는 CNV 영역 검색 방식을 제시하며, 이를 

위한 구체적 알고리즘을 보인다. 제 4장에서는 실험 결과에 

의하여 제 3장에서 제안한 CNV 영역 검색 방법의 타당성

을 보이고, 성능 평가 결과를 보인다. 마지막으로 제 5장에

서는 본 논문을 요약하고, 결론을 내린다.

2. 관련 연구 

본 장에서는 관련 연구로서 기가 시퀀싱 기법과 리드의 

서열 정렬 방식에 대하여 기술하고, 기존의 CNV 발견 방식

을 간단히 살펴본다. 

2.1 기가 시퀀싱 기법

대표적인 시퀀싱 기술 보유 회사(<표 1> 참조)에 속하는 

Solexa, 454 Life Science, NimbleGen 등의 머신은 비교적 

적은 비용에 30~100bp 정도의 짧은 서열을 대규모로 생성해

낸다. 이와 같은 짧은 길이의 리드를 이용한 디노버(de 

novo) 시퀀스 어셈블리 방법으로서 SSAKE[11], VCAKE 

[12], SHARCGS[13] 등의 알고리즘이 알려져 있다. SSAKE

는 서로 다른 두 리드 사이의 가장 긴 오버랩 영역을 접두

어 트리를 사용하여 탐색하여, 이 들을 점진적으로 연결하

여 콘티그(contig)들을 생성하여 가는 방식이며, VCAKE와 

SHARCGS는 SSAKE와 유사한 방식으로서 어셈블리 과정 

중 리드 상의 오류를 허용/보정하는 과정을 추가적으로 제

공하고 있다. 그러나 이들 알고리즘을 사용하여 디노버 시

퀀스 어셈블리를 수행하기 위하여는 비교적 짧은 시퀀스의 

경우에도 수십에서 수백 커버리지(coverage)의 리드를 필요

로 한다[11-13]. 즉, 리드의 길이가 짧은 이유로 정확성을 

높이기 위하여 반복적인 실험의 수행이 필수적이며, 따라서 

아직까지 인간 유전체의 시퀀싱 작업은 초고가의 실험으로 

분류되고 있다. 

2.2 리드의 서열 정렬 방식

기가 시퀀싱을 지원하는 대부분의 시스템은 유전체 분석 

소프트웨어를 지원한다. 예를 들어 대표적인 기가 시퀀싱 

머신 중 하나인 Solexa는 서열 정렬 프로그램으로서 Eland

를 제공한다[14]. Eland는 리드와 레퍼런스 시퀀스와의 서열 

정렬을 수행하여 완전매치(exact match), k=1 미스매치

(mismatch), k=2 미스매치에 성공한 리드들의 서열 정렬 위

치를 결과로서 반환한다. 서열 정렬 프로그램은 3Gbp 정도

의 대규모 레퍼런스 시퀀스와 수백만에서 수천만개의 리드 

집합을 대상으로 하므로 일반적으로 큰 주기억장치 공간과 

많은 처리 시간을 필요로 하며, 시퀀싱 에러의 영향을 최소

화할 수 있는 정렬 방안을 마련하여야 한다. 서열 정렬 알

고리즘에 대한 다양한 연구가 진행되고 있으며, SOAP[15], 

MAQ[16], RMAP[17], AQUESA[18]등의 프로그램이 알려져 

있다. 이 들 프로그램은 서픽스 트리[19], 서픽스 어레이[20], 

해쉬, q-gram 등의 다양한 인덱싱 기법을 적용하여 레퍼런

스 시퀀스와 리드 집합의 처리 속도 향상을 꾀하고 있으며, 

또한 리드를 구성하는 각 염기의 품질 스코어(quality score) 

정보를 활용하여 서열 정렬의 정확도를 개선하고 있다.

2.3 기존의 CNV 발견 기법 

CNV 영역을 검출하기 위한 방법을 크게 마이크로어레이 

기술을 이용한 방법[4, 6]과 서열 비교 방법[7, 8, 9]으로 분

류할 수 있다. 마이크로어레이 기술을 이용한 방식은 oligonucleotide 

array 혹은 BAC array 등을 이용한 실험적 방식이다. 이 방

식은 비교적 저가의 실험 비용을 필요로 하여 일반적으로 

많이 사용되는 방법이다. 단 noise에 약한 특성으로 인하여 

주로 수백kbp 이상의 큰 사이즈(large size)의 CNV 발견에 

유용한 것으로 알려져 있다. 

서열 비교법은 기존에 완성된 어셈블리 시퀀스들을 상호 

비교하여 인간 유전체에 존재하는 CNV 등의 구조적 변이

를 찾아내는 방식이다[21]. 이 방식에서는 BLAST[22], 

BLAT[23] 등을 사용하여 두 서열 사이의 정렬 연산을 수행

한 후, 이를 기반으로 서로 다른 두 서열 사이에 존재하는 

차이점을 발견한다. 최근에 발표된 다음 3 가지 논문에서는 

각각 서로 다른 서열들을 비교, 해석하여 인간 유전체 서열

에 존재하는 구조적 변이를 밝히고 있다. 참고 문헌 [7]에서

는 human fosmid paired-end sequence와 인간 유전체 어셈

블리 시퀀스 (build 35)를 비교하여 8 Kbp 이상의 크기를 

갖는 297개의 구조적 변이 후보 영역을 보고하고 있다. 참

고 문헌 [8]에서는 HapMap 프로젝트에서 개발된 DNA 

re-sequencing trace sequence(WGS, TSC, WCS)와 인간 

유전체 어셈블리 시퀀스(build 35)를 비교하여 1-9989 bp의 

크기를 갖는 415,436개의 구조적 변이 후보 영역을 추출, 이

를 보고하고 있다. 또한 참고 문헌 [9]에서는 서로 다른 2 

개의 인간 유전체 어셈블리 시퀀스를 비교하여 구조적 변이 
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기호 정의

   
데이터 시퀀스  ≤     는 에 

포함되는 요소 값의 수

   
S에 포함되는 임의의 서브 시퀀스 

  ≤    ≤   

  
리드  ≤    ≤    , 은 리드의 

개수

ˍ  ˍ 
S의 각 위치에 대한 리드의 정렬 빈도 수를 표현하는 

시퀀스

 ≤   

ˍ  이동 평균 계수 으로 이동 평균 변환한 ˍ

 테스트 시퀀스로부터 생성된 리드의 커버리지 수

 이동 평균 변환 계수  ≤    

  시퀀스 에 포함되는 요소 값의 수.

<표 2> 기호 정의 

(그림 1) CNV 영역의 예

영역을 추출하고 있다. 대표적인 2개의 어셈블리 시퀀스로

서 간주되는 Celera Genomics의 어셈블리 시퀀스(R27c)와 

IHGSC(International Human Genome Sequencing 

Consortium)의 레퍼런스 시퀀스(build 35)를 이용하였으며, 

서열 비교를 수행하여 419개의 CNV 영역을 포함하는 총 

13,534개의 구조 변이 후보 영역을 추출하여 보고하고 있다. 

이 방식은 마이크로어레이 기술을 이용하는 방식에 비하여 

CNV 영역을 보다 정확하게 밝힐 수 있는 장점이 있어, 작

거나 중간 정도 사이즈(small, intermediate size)의 CNV 발

견 방법으로도 적용 가능한 것으로 알려져 있다. 그러나 이 

들 방식은 어셈블리가 완성된 시퀀스를 비교 대상으로 하는 

CNV 검색 방식으로서, 기가 시퀀싱의 결과 생성되는 짧은 

길이의 리드를 그대로 적용 대상으로 할 수 없다.

3. CNV 영역 검색

본 장에서는 제안하는 CNV 영역 탐지 방법에 대하여 기

술한다. 제 3.1절에서는 본 연구에서 해결하고자 하는 문제

를 정의하고 CNV 영역 검색 방식을 간단히 설명한다. 다음 

제 3.2절에서는 구체적 알고리즘을 보인다.

3.1 기본 전략 

<표 2>는 본 논문에서 사용하는 기호를 보인다. 서열 비

교법에 의하여 검색하고자 하는 CNV 영역은 다음과 같이 

정의된다.   

[정의 1: CNV 영역]

서로 다른 두 시퀀스 S1과 S2를 비교하여 임의의 서브 

시퀀스 X가 양쪽 시퀀스에서 발견되는데 한쪽 시퀀스에서 

추가적인 복사(copy)를 발견할 수 있으며, 서브 시퀀스 X의 

크기가 1kbp(kilo base pair) 이상의 경우, 그 영역을 CNV 

영역이라고 부른다[3].                                 ⃞

정의 1에 보인 CNV 영역의 예를 그림 1에 보인다. 즉, 

두 어셈블리 시퀀스 S1과 S2에 유사한 서브 시퀀스 X가 존

재하고, 동시에 서열 S2에는 같은 영역이 두 번 나타나는 

예를 나타내며, 반복 출현한 서브 시퀀스 X를 CNV 영역이

라고 부른다.

본 연구에서는 비교 대상의 두 시퀀스로서 이미 시퀀싱이 

완성되어 특성이 잘 알려진 표준의 레퍼런스 시퀀스와 임의

의 테스트 시퀀스를 사용한다. 그러나 테스트 시퀀스는 시

퀀싱이 완성되지 않은 형태로서, 기가 시퀀싱의 결과 얻어

진 리드 집합을 그대로 사용하는 것을 가정한다. 이와 같은 

가정 하에 테스트 시퀀스 상에 존재하는 CNV 영역을 검색

하는 방법을 개발하고자 한다. 

제안하는 방식에서는 레퍼런스 시퀀스에 리드를 서열 정

렬 시킨 후, 서열 정렬된 리드의 분포를 통계적으로 분석하

여 CNV 영역을 추출하고자 한다. 이를 위한 단계별 과정은 

다음과 같다.  

[정의 2: 리드의 서열 정렬 연산]

다음 식과 같이 레퍼런스 시퀀스 S 상에서 각 리드 Rj와 

e 이하의 유사도를 갖는 모든 유사 서브 시퀀스 

  를 검색한다. 그 결과로서 ,   상의 

정렬위치   , 해당 유사도를 반환한다. 단, 

모든 리드의 길이는 로 동일하다고 가정한다.  

  ≃    ≤, 

≤, 은 리드의 개수. 

여기에서 A≃B는 동일한 길이의 두 서브 시퀀스 A와 B

가 e 이하의 유사도를 갖는 유사 서브 시퀀스임을 나타낸다.  ⃞

정의 2와 같이 레퍼런스 시퀀스에 대한 리드의 서열 정렬 

연산을 수행한다. 여기에 사용되는 유사도 e의 값으로서 완

전매치 혹은 k-미스매치 등을 지정할 수 있다. 

[정의 3: 리드의 서열 정렬 빈도]

레퍼런스 시퀀스 S에 대한 각 리드의 서열 정렬 빈도 

ˍ  ˍ ≤는 다음과 같이 정의된다.
ˍ  

 

  













   가 에 서열 정렬된 경우
   가 에서열정렬되지않은경우 ⃞

정의 2에 보인 리드의 서열 정렬 연산 결과를 이용하여 

정의 3의 리드의 서열 정렬 빈도를 계산한다. 여기에서 리

드의 서열 정렬 빈도 ˍ는 의 번째 위치에 정렬된 리
드의 총 수를 의미한다. 이 과정을 도식적으로 표현하면 (그
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(a)

  

 

(b)

(그림 3) CNV 후보 영역의 예

(그림 2) 리드의 서열 정렬 빈도 계산 예

림 2)와 같이 나타낼 수 있다. 첫 번째 과정은 리드를 레퍼

런스 시퀀스에 정렬시키는 과정을 나타내며, 다음은 레퍼런

스 시퀀스의 각 위치에 정렬된 리드의 수를 계산하는 과정

을 나타내고 있다.  

그러나 이와 같이 얻어진 레퍼런스 시퀀스에 대한 리드의 

출현 빈도로부터 직접 리드의 출현 변화 패턴을 파악하기 

어렵다. 그 이유는 시퀀싱 에러 및 커버리지 수의 부족으로 

인하여 리드의 출현 빈도에 그 값이 0이거나 매우 큰 값이 

자주 발생하기 때문이다. 따라서 이와 같은 잡음(noise)의 

영향 없이 전체적인 변화 패턴을 파악하기 위하여 다음과 

같은 이동 평균 변환을 수행한다. 

[정의 4: 이동 평균 변환]

서열 정렬 빈도 ˍ  ˍ≤를 이동 펑균 
계수 ≤으로 이동 평균 변환한 ˍ
를 구한다. 단, 여기에서는 이동 평균 계수를 의 

홀수로 가정하며, ˍ  ˍ  ≤은 
다음과 같이 정의된다[24]. 

ˍ   

×ˍˍˍ

 


× 
    

  

ˍ
     ⃞

정의 4에 나타난 바와 같이 이동 평균 변환은 연속되는 

개의 요소 값들의  평균값들을 순차적으로 나열하는 변

환이다. 이동 평균 변환을 통하여 시퀀스 내에서 나타나는 

잡음의 영향을 제거할 수 있으며, 이동 평균 변환 계수 은 

해당 응용에서 잡음의 영향을 줄이고자 하는 정도에 따라 

선택된다.

이동 평균 변환된 리드의 출현 빈도 ˍ는 그 값
의 분포가 Gaussian 분포[24]를 따른다. 따라서 리드의 출현 

변화 패턴을 나타내는 ˍ로부터 CNV 영역을 나타
내는 특이 패턴을 검색하는 문제는 Gaussian 분포를 갖는 

ˍ로부터 통계적으로 유의성이 있는 영역을 추출하
는 문제로 바꾸어 생각할 수 있다. 즉, 이동 평균 변환된 출

현 빈도를 분석하여 통계적으로 유의성이 있는 연속 영역을 

추출하며, 그 연속 영역의 크기가 1kbp이상인 경우 CNV 후

보 영역으로 한다. 

직관적 이해를 위하여 레퍼런스 시퀀스의 각 위치에 대한 

리드 출현 회수를 그래프로 나타낸 가상의 예를 그림 3에 

보인다. (그림 3)-(a)는 특정 영역의 빈도가 상대적으로 높

은 경우를 나타내며, 이는 레퍼런스 시퀀스에 비하여 테스

트 시퀀스에 임의의 영역이 여러 번 출현하여 많은 리드가 

생성되었을 가능성을 나타낸다. 다음 (그림 3)-(b)는 이와 

반대의 경우를 가정한 빈도 그래프를 나타낸다. 즉 우리는 

이와 같은 특정 영역을 자동 검색하여 CNV 후보 영역으로 

추정한다. 

레퍼런스 시퀀스 와 리드 집합 을 이용한 CNV 후

보 영역 추출 과정을 단계별로 보이면 다음과 같다. 

step 1: 레퍼런스 시퀀스 S에 리드 집합 을 서열 정

렬하여 리드의 서열 정렬 빈도 정보 ˍ   ≤
를 구한다.

step 2: 이동 평균 변환을 수행하여 ˍ  ˍ 
≤를 구한다. 

step 3: ˍ로부터 통계적으로 유의성을 갖는 영
역을 추출하고 그 연속 영역의 크기가 1kbp이상의 경우, 

CNV 후보 영역으로 추출한다. 

앞에서 기술한 바와 같이 시퀀싱 에러 및 커버리지 수의 

부족으로 인하여 계산 방식만을 이용하여 정확한 CNV 영

역을 추출하기는 매우 어렵다. 그러나 제안된 CNV 후보 영

역을 기반으로 보다 정확한 영역을 추정하기 위하여 다음과 

같은 후처리 과정을 생각할 수 있다. 다음의 (그림 4)는 잡

음이 없는 가상의 리드의 출현 빈도를 가정하여 CNV 후보 

영역을 추출하는 과정을 나타낸다. 여기에서 실선으로 보이

는 F_S는 리드의 출현 빈도를 나타내며, 파선으로 보이는 

ˍ는 이동 평균 변환된 값을 나타낸다. 또한 
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ˍ의 값의 분포에 대하여   를 유의값
으로 설정하여 임계치를 (threshold) 정한 예를 보인다. 이 

예에 의하면 정확한 CNV 영역은   에 위치하고 있으

나, 제안된 방식은 CNV 후보 영역으로   를 추출하

게 된다. 즉 추출된 CNV 후보 영역은 CNV 영역에 모두 

포함되나,   와   의 영역을 찾지 못할 수 있다. 

이를 보정하기 위하여 max 값과 min 값을 이용하여 다음 

(식 1), (식 2)와 같이 와 의 값을 추정한다. 또한 해당 영

역의 모니터링 및 분석을 지원하는 툴의 사용이 추정 값을 

보다 정확히 보완할 수 있다.

 









     ....         (식 1)

  









     ....         (식 2)

      : CNV 영역

      : 추출된 CNV 후보영역

(그림 4) CNV 후보 영역을 위한 후처리 과정

3.2 CNV 영역 검색 알고리즘

CNV 영역을 검색하기 위한 알고리즘 FIND_CNV를 

Algorithm 1에 보인다. Algorithm 1은 리드 집합 R과 레퍼

런스 시퀀스 S를 입력으로 받아 CNV 영역을 찾아낸다. 

Algorithm 1의 동작 과정을 단계별로 설명하면 다음과 같다.

우선, 레퍼런스 시퀀스 상의 각 위치에 대한 리드의 출현 

회수를 기록하기 위한 배열 FreqArray를 설정하고, 이를 초

기화한다(line 1). 이때 FreqArray 배열의 크기는 레퍼런스 

시퀀스의 길이와 같다. 다음, 리드 검색을 효율적으로 수행

하기 위하여 함수 Sort&Count()를 호출하여 중복이 제거된 

리드의 집합 RC를 구한다(line 2). 입력으로 주어진 리드의 

집합 R에는 수많은 리드가 들어 있으며, 그 중에는 중복된 

리드가 존재할 수 있다. 따라서 중복되어 나타나는 리드에 

대한 과정을 최적화하기 위하여 함수 Sort&Count()에서는 

리드에 대하여 정렬(sorting)을 수행하여 중복 출현하는 리

드를 소거하고, 중복 리드들의 출현 회수를 카운팅하여 저

장한다. 여기에서 RC[i].SR은 중복이 제거된 리드를 나타내

며, RC[i].Num은 RC[i].SR의 중복 출현 회수를 나타낸다. 

Algorithm 1: FIND_CNV : 영역 검색 알고리즘

Input : set of reads R,  reference sequence S, similarity e,

align type T1, repeat type T2, p-value P_V, moving average 

coefficient M
Output : set of CNV regions CNV

1. Initialize frequency array FreqArray ;

2. RC := Sort&Count(R) ;

3. for each short read RC[i].SR of the RC do
4. ││
│││
│││
││└

aligned position set P := AlignRead(S, RC[i].SR, e, T1);

5. for each aligned position P[j] of the P do
6. ││

└

CalculateFreq(FreqArray, RC[i].Num, P[j], ReadLen, 

T2);

7. MV_FreqArray := Transform(FreqArray, M);

8. Signal := Find_Signal(MV_FreqArray, P_V);

9. CNV := FindCNV_region(Signal);

10. return CNV;

다음 line 3-6은 각 리드에 대하여 서열 정렬 연산을 수

행하여 레퍼런스 시퀀스와의 정렬 위치 P[j]를 구하고, 이를 

기반으로 배열 FreqArray의 값을 얻는 과정을 나타낸다. 우

선  함수 AlignRead()를 호출하여 리드의 레퍼런스 시퀀스 

상의 정렬 위치 P[j]를 얻는다(line 4). 여기에서 사용된 함

수 AlignRead()는 리드의 서열 정렬 연산을 수행하는 함수

를 나타내며, 유사도 e, 서열 정렬 방식 T1에 의하여 서로 

다른 서열 정렬 결과를 얻을 수 있다. 예를 들어 유사도 e의 

값으로 완전 매치, k-mismatch 등을 지정할 수 있으며, T1

의 값으로 all-match 혹은 best-match를 지정할 수 있다. 

여기에서 all-match은 리드와 e 이하의 유사도를 갖는 모든 

유사 서브 시퀀스를 검색하여 이를 정렬 위치에 포함 시키

는 것을 의미하며, best-match는 리드와 가장 유사한 서브 

시퀀스만을 검색하여 이를 정렬 위치에 포함 시키는 것을 

의미한다. 예를 들어 e의 값으로 k=1 미스매치가 주어진 경

우, all의 경우에는 완전 매치, k=1 미스매치를 만족하는 모

든 유사 서브 시퀀스를 검색하여 해당 위치를 반환한다. 한

편,  best의 경우에는 만약 완전 매치를 만족하는 유사 서브 

시퀀스가 검색되면 해당 위치만을 반환하고 그 이상의 유사 

서브 시퀀스 검색을 수행하지 않는다. 레퍼런스 시퀀스와의 

서열 정렬 결과, 각 리드는 레퍼런스 시퀀스에 전혀 출현하

지 않거나, 유일하게 1번 출현 하거나 2번 이상 출현할 수 

있다. 이와 같은 리드의 반복 출현 회수는 P[i].Count에 저

장된다. 

다음, 리드의 정렬위치 정보 P를 이용하여 각 리드의 정

렬 위치에 대한 빈도수를 산출한다(line 5-6). 이 단계에서는 

해당 리드가 정렬되어 나타난 구간(P[i]∼P[i]+ReadLen-1)의 

FreqArray 배열 값으로 현재의 값에 RC[i].Num와 P[i].Count

의 값을 이용하여 빈도수를 계산한다. 이 때 반복 출현하는 

리드에 대하여 빈도수를 산출하는 방법을 변수 T2에 의하

여 지정한다. T2의 값으로 ‘read eliminate’, ‘random select’, 

‘weighted method’ 등을 지정할 수 있다. ‘read eliminate’는 

해당 리드가 여러 영역에 정렬되었을 경우 이를 반복 영역
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에 의한 오류로 보고 빈도수 산정에서 제외시키는 방법이

다. ‘random select’는 정렬된 여러 영역 중 임의의 한 영역

만 선택하여 빈도수 산출에 이용하는 방법이다. ‘weighted 

method’는 한 리드가 여러 개의 영역에 정렬되었을 때 모든 

영역을 빈도수 산출에 적용하며, 이 때 정렬된 영역의 수와 

유사도 값에 따라 가중치를 부가하여 빈도수를 산출하는 방

법이다.  

다음의 line 7 - line 10은 빈도 정보 FreqArray를 이용한 

CNV 영역을 추출하는 과정을 나타낸다. Line 7의 함수 

transform()는 이동 평균 변환 계수 M의 이동 평균변환을 

수행하여 그 결과를 새로운 배열 MV_FreqArray에 저장하

는 함수를 나타낸다. 다음 line 8의 함수 Find_Signal()은 

Gaussian 분포를 갖는 MV_FreqArray의 출현 빈도 정보로

부터 통계적 유의성을 갖는 연속 영역을 검색하여 이들을 

CNV 후보 영역으로 반환한다. 이때 통계적 유의한 영역을 

찾아내는 기준은 p-value에 의존하며, 입력 값 PV로 주어진

다. 다음, 함수 Find_CNV_region()은 후처리 작업을 수행하

는 함수를 나타내며, 정확한 CNV 영역을 추출하고, 해당 

CNV의 특성 분석 결과를 함께 반환한다.

4. 성능 평가

본 장에서는 제안하는 CNV 영역 검출 방법의 효용성을 

시뮬레이션 실험을 통하여 검증한다. 제 4.1절에서는 실험 

환경 및 방법에 대하여 기술하고, 제 4.2절에서는 다양한 실

험 결과를 분석하여 제안하는 방법의 성능을 평가한다.

4.1 실험 방법

본 실험에서는 NCBI Build 35[25]의 시퀀스 일부를 레퍼

런스 시퀀스로서 사용하고, 동일 시퀀스 영역에 보고된 

CNV 영역을 추가로 삽입/삭제하여 테스트 시퀀스를 생성한

다. 실험에 사용된 CNV 영역에 대한 정보는 Database of 

Genomic Varaint[26]의  CNV 데이터베이스에 수록된 정보

를 사용한다. 레퍼런스 시퀀스로 인간 크로모좀 20번의 

NT_028392.5의 콘티그를 사용하였으며, 이 콘티그에는 총 

28개의 CNV 영역이 보고되어 있다. 보고된 CNV 영역의 

위치 및 크기를 표 3에 보인다. CNV는 영역의 크기에 따라 

수kbp 정도의 작은 사이즈의 CNV, 수십kbp 정도의 중간 

사이즈의 CNV, 수백kbp를 넘는 큰 사이즈의 CNV로 분류

된다[8].  

시뮬레이션 실험에 사용된 테스트 시퀀스로부터 리드를 

추출하는 방법은 다음과 같다. 테스트 시퀀스로부터 랜덤하

게 선택된 위치에서 Solexa machine[14]의 성능과 유사하게 

36bp의 리드를 추출한다. 이때 오류율 3%의 리드를 생성하

였으며, 이는 일반적인 기가 시퀀싱 머신에서 발생할 수 있

는 오류율과 유사한 정도이다. 이때 생성하는 리드의 개수

는 1.6 커버리지의 리드와 3.2 커버리지의 리드를 사용하였다. 

리드의 서열 정렬을 위한 프로그램으로서 SOAP(Short 

Oligonucleotide Alignment Program)[15]과 접미어 트리 인

덱스[27]를 기반으로 하는 서열 정렬 프로그램을 사용하였

다. 제 3.2절의 Algorithm 1에서 보인 바와 같이 서열 정렬 

방법으로서 best-match와 all-match의 방식을 생각할 수 있

다. SOAP은 best match의 결과만을 제공하므로 자체 개발

된 서열 정렬 프로그램은 all match의 결과를 제공하도록 

구현하였다. 또한 본 실험의 모든 정렬과정에서는 리드의 

오류를 감안하여 유사도 e의 값으로 k=2 미스매치를 설정하

였다. 

반복 출현하는 리드에 대하여 빈도수를 산출하는 방법으

로 다음 5가지의 방법을 사용하였다. 이 들 방식은 제 3.2절

에 보인 Algorithm 1에서 함수 AlignRead()와 CalculateFreq()

의 입력 변수 T1, T2의 값에 의하여 선택되는 방식이다.    

(1) 최적리드 소거법(BE) : T1, T2의 값으로 각각 ‘best- 

match’와 ‘read eliminate’을 지정한 경우이다. 최적의 유사도

를 갖는 영역을 검색하여, 그 결과 리드가 여러 영역에 정

렬되었을 경우 이를 반복 영역에 의한 오류로 보고 빈도수 

산정에서 제외시키는 방법이다. Solexa의 Eland 등 초기의 

서열 정렬 프로그램에서는 반복 영역의 문제를 해결하기 위

하여 반복 출현하는 리드를 서열 정렬 결과에서 제외시키는 

방식을 주로 사용하였다. 본 논문에서는 이 방식을 BE 방식

으로 부른다.

(2) 최적리드 임의 선택법 (BR): T1, T2의 값으로 각각 

‘best-match’와 ‘random select’를 지정한 경우이다. 최적의 

유사도를 갖는 영역을 검색하여, 그 결과 리드가 여러 영역

에 정렬되었을 경우 정렬된 여러 영역 중 임의의 한 영역만 

선택하여 빈도수 산출에 이용하는 방법이다. 본 논문에서는 

이 방식을 BR 방식으로 부른다.

(3) 최적리드 가중치 기법(BW) : T1, T2의 값으로 각각 

‘best-match’와 'weighted method’를 지정한 경우이다. 최적

의 유사도를 갖는 영역을 검색하여, 그 결과 리드가 n개 영

역에 정렬되었을 경우, 영역의 각 위치에 대한 가중치를 1/n

로 계산하는 방법이다. 본 논문에서는 이 방식을 BW 방식

으로 부른다.

(4) 최대리드 가중치 기법(AW) : T1, T2의 값으로 각각 

‘all-match’와 'weighted method’를 지정한 경우이다. 해당 

리드와 k=2 미스매치 이하의 유사도를 갖는 영역을 모두 검

색하여, 그 결과 리드가 총 n개 영역에 정렬되었을 경우, 영

역의 각 위치에 대한 가중치를 1/n로 계산하는 방법이다. 본 

논문에서는 이 방식을 AW 방식으로 부른다.

(5) 최대리드 차등가중치 기법(ADW) : 최대리드 가중치 

기법과 같이 T1, T2의 값으로 각각 ‘all-match’와 'weighted 

method’를 지정한 경우이다. 그러나 해당 리드와 k=2 미스

매치 이하의 유사도를 갖는 영역을 모두 검색하여 그 결과 

리드가 총 n개 영역에 정렬되었을 경우, 각 영역의 유사도

에 따라 가중치를 차등적으로 부가하여 빈도수를 산출한다. 

본 실험에서는 k=2 미스매치 영역에 비하여 k=1 미스매치 

영역에 2배 더 큰 가중치를 적용하고 완전 매치의 영역에 4

배 더 큰 가중치를 적용하여 빈도수를 산출한다. 본 논문에

서는 이 방식을 ADW 방식으로 부른다.
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No.
position

length
start end

1 3187 6588 3402

2 29540 74297 44758

3 238577 246878 8302

4 413991 417801 3811

5 674368 677790 3423

6 835522 848469 12948

7 907275 1084684 177410

8 1362036 1370413 8378

9 1539215 1691890 152676

10 1619279 1628354 9076

11 1683320 1689657 6338

12 1691899 1944258 252360

13 1712694 1734610 21917

14 1963517 2032555 69039

No.
position

length
start end

15 2104729 2111517 6789

16 2104733 2111517 6785

17 2104735 2111517 6783

18 2518924 2522870 3947

19 3011306 3015101 4796

20 3011625 3015430 3806

21 3012030 3015327 3298

22 3437952 3440376 2425

23 3711584 3897145 185562

24 4171957 4179628 7672

25 4188353 4194352 6000

26 4355911 4364450 8540

27 4721986 4875518 153533

28 4941453 4976444 34992

<표 3> NT_028392.5의 콘티그에 보고된 CNV 영역[26]

본 실험에서는 이동 평균 변환 계수 m의 값으로 1000을 

사용하였다. 실험을 위한 플랫폼으로는 64비트 Linux(Kernel 

Version 2.6.26)를 운영체제로 사용하고, 8GB의 주기억 장

치, 640GB 디스크를 갖는 Core2Quad 2.83GHz의 PC를 사용

한다. 통계처리를 위한 소프트웨어  로서 R 패키지 2.8을 사

용한다. 

4.2 실험 결과 및 분석

4.2.1 실험 1

실험 1에서는 제안하는 방법이 다양한 패턴의 유전적 구

조 변이 영역과 구별하여 CNV 영역을 효율적으로 추출 가

능한지를 검증한다. 검증을 위하여 레퍼런스 혹은 테스트 

시퀀스에 삽입/삭제하는 서브 시퀀스 X의 크기는 20kbp이

다. 또한 테스트 시퀀스로부터 생성되는 리드의 커버리지 수 

C는 1.6을 사용한다. CNV를 포함하는 유전적 구조 변이 영

역의 예로서 다음 5가지 경우에 대하여 실험을 수행하였다.  

(a) case 1 : 레퍼런스 시퀀스와 테스트 시퀀스에 유사한 

서브 시퀀스 X가 존재하고, 테스트 시퀀스에 시퀀스 

X의 카피가 1개 추가적으로 존재하는 경우.

(b) case 2 : 레퍼런스 시퀀스와 테스트 시퀀스에 유사한 

서브 시퀀스 X가 존재하고,  레퍼런스 시퀀스에 시퀀

스 X의 카피가 1개 추가적으로 존재하는 경우.

(c) case 3 : 레퍼런스 시퀀스와 테스트 시퀀스에 유사한 

서브 시퀀스 X가 존재하고, 레퍼런스 시퀀스와 테스

트 시퀀스에 동시에 시퀀스 X의 카피가 1개 추가적

으로 존재하는 경우.

(d) case 4 : 레퍼런스 시퀀스에 존재하는 서브 시퀀스 X

가 테스트 시퀀스에 존재하지 않는 경우.

(e) case 5 : 테스트 시퀀스에 존재하는 서브 시퀀스 X가 

레퍼런스 시퀀스에 존재하지 않는 경우.

여기에서 case 1과 case 2는 테스트 시퀀스에 반복되거나 

결실된 CNV 영역이 존재하는 경우를 나타낸다. 그러나 

case 3은 동일한 서브 시퀀스 영역이 두 곳에서 발견되는 

경우로 일종의 반복 영역의 예를 나타내며, case 4는 테스트 

시퀀스에 삭제 영역이 존재하는 경우를 나타내며, case 5는 

이와 반대로 테스트 시퀀스에 삽입 영역이 존재하는 경우를 

나타낸다.

다음의 (그림 5)는 각 실험에 의하여 얻어진 리드의 서열 

정렬 빈도를 그래프로 나타낸 것이다 제 3.2절에서 보인 

Algorithm 1의 MV1000(F_S)의 결과를 그래프로 나타낸 것으

로서 전체 레퍼런스 시퀀스 영역 중 리드의 서열 정렬 빈도

가 다른 영역과 차이를 나타내는 부분만을 확대하여 1/200

로 서브 샘플링(sub-sampling)하여 표현한 것이다. 서열 정

렬 방식의 비교를 위하여 BE, BR, AW의 3 가지 서열 정렬 

방법으로 실험을 수행하였다. 

우선, case 1과 case 2의 실험 결과는 CNV 영역이 반복

되거나 결실된 경우의 빈도 그래프를 나타낸다. case 1의 빈

도 그래프에서는 CNV 영역에 대한 빈도가 주변 영역에 비

하여 높아 확실한 차이를 보이고 있으며 이로부터  CNV 

영역의 자동 추출이 가능함을 알 수 있다. 서열 정렬 방식

을 비교하면, BE, BR, AW이 거의 유사한 결과를 보이고 

있으나, BE에 비하여 BR, AW가 안정된 패턴을 보이고 있

다. 다음 case 2의 빈도 그래프의 경우에도 CNV 영역에 대

한 빈도가 주변 영역에 비하여 낮아 확실한 차이를 보이고 

있으며, 이로부터 CNV 영역의 자동 추출이 가능함을 알 수 

있다. 서열 정렬 방식을 비교하면, BR, AW는 비교적 안정

된 패턴을 보이고 있다. 그러나 BE의 경우에는 반복 출현한 

리드를 서열 정렬 결과에서 제외시키므로 CNV 영역에서 

빈도가 0을 나타내고 있으며, 따라서 CNV 영역과 단순 반

복 영역을 구별할 수 없다. 

다음의 case 3, case 4, case 5의 실험 결과는 CNV 영역

이 아닌 경우의 빈도 그래프를 나타낸다. 우선, case 3의 결

과로부터 BR, AW는 반복 영역의 빈도가 주변 영역과 거의 

차이를 보이지 않아 CNV 영역과 구별 가능함을 알 수 있

다. 그러나 BE의 경우에는 case 2의 경우에서 설명한 바와 

같이 반복 영역과 CNV 영역을 구별할 수 없다. 다음 case 

4의 경우, BR, AW는 삭제 영역에서 빈도가 거의 0을 나타

내므로 case 2의 경우와 구별되어 삭제 영역임을 판별할 수 

알 수 있다. BE의 경우에도 삭제 영역의 빈도가 0을 나타내

지만 앞에서 설명한 바와 같이 반복 영역, CNV 영역과의 

구별이 불가능하다. 마지막으로 case 5의 경우에는 당연한 

결과로서 BE, BR, AW는 모든 영역의 빈도가 거의 차이를 

보이지 않으므로 CNV 영역 검출에 장애가 되지 않는다.

이 들 결과로부터 제안된 방식을 사용하여 DNA 시퀀스

에 존재하는 반복되거나 결실되는 CNV 영역을 적절히 검

출할 수 있음을 알 수 있다. 특히 서열 정렬 방식으로 BR 

혹은 AW를 사용하는 경우, 비 CNV 영역으로 볼 수 있는 

반복, 삭제, 삽입 영역과 구별하여 CNV 영역을 효율적으로 

추출할 수 있음을 알 수 있다. 일반적으로 CNV 영역을 검

색한다는 것은 앞에서 보인 case 1의 경우를 의미한다. 따라
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(그림 5) CNV, 반복, 삽입, 삭제 영역에 대한 리드의 빈도 그래프 (C=1.6의 경우)

서 이 후의 실험에서는 레퍼런스 시퀀스에 비하여 테스트 

시퀀스에 카피 수가 많은 CNV의 경우에 대하여 실험을 수

행한다.

4.2.2 실험 2

일반적으로 레퍼런스 시퀀스와 테스트 시퀀스를 비교하여 

테스트 시퀀스에 CNV로 추정되는 영역의 카피 수가 2 카

피 이상으로 증가하면 CNV 영역의 추출이 쉬워진다. 예를 

들어 테스트 시퀀스에 CNV 영역이 3 카피 존재하게 되면 

리드의 서열 정렬 빈도에서 CNV 영역의 빈도가 확실하게 

차이를 보이기 때문이다. CNV 영역 검출에서 가장 발견하

기 어려운 경우는 1.5 카피 영역으로 알려져 있다. 여기서 

1.5 카피 영역은 부모로부터 한쪽에서 1 카피를 물려받고 

다른 한쪽에서 2 카피를 물려받아 자손에게서는 1.5 카피 

영역이 나타나는 경우이다. 본 실험에서는 1.5 카피를 갖는 

CNV 영역에 대한 실험을 수행하여, 제안하는 방법이 이러

한 1.5 카피 영역을 효율적으로 추출함을 보인다.  

실험에 사용된 CNV 영역의 크기는 8,302bp로 <표 3>의 

3번 CNV 영역이다. <표 3>의 CNV 영역은 약 40%가 6 - 

9kbp의 크기를 가진다. 따라서 본 실험에서는 자주 출현 하

는 CNV 영역의 크기에 해당하는 3번 영역을 사용하였다. 

서열 정렬 방식의 비교를 위하여 BE, BR, ADW의 3 가

지 서열 정렬 방법으로 실험을 수행하였다. 다음의 (그림 6)

에 각 실험에 의한 리드의 서열 정렬 빈도를 보인다. 실험 1

의 경우와 같이 전체 레퍼런스 시퀀스 영역 중 리드의 서열 

정렬 빈도가 다른 영역과 차이를 나타내는 부분만을 확대하

여 샘플링 사이즈 200으로 표현한 것이다. (그림 6)-(a)와 

(그림 6)-(b)는 각각 C=1.6 과 C=3.2의 리드를 사용한 실험 

결과를 나타낸다. 

이 경우에는 CNV 영역의 크기가 비교적 작고, 또한 주변 

영역에 대한 빈도 차가 크지 않기 때문에 CNV 영역의 추

출이 어렵다. 특히 (그림 6)-(a)에 보인 바와 같이 커버리지

의 수가 1.6으로 비교적 리드의 수가 적은 경우에는 주변 

잡음의 영향으로 인하여 영역의 변별력이 떨어진다. 그러나 

(그림 6)-(b)에 보인 바와 같이 커버리지의 수를 높여 C=3.2 

정도로 리드의 수가 많아지면, CNV 영역이 비교적 확실히 

나타난다. 

다음 <표 4>에 C=3.2의 경우에 대한 BE, BR, ADW의 
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(그림 7) 다양한 크기의 CNV 영역에 대한 리드의 빈도 그래프(C=3.2의 경우)

BE BR ADW

Total CNV regions 8302

Detected CNV regions 7218 7470 5754

False Negatives 1083 831 2547

False Positives 26705 2128 3827

False Negative rate(%) 13.04505 10.00964 30.67935

False Positive rate(%) 321.66948 25.63238 46.09733

<표 4> CNV 영역 추출을 위한 알고리즘의 성능 비교 

(1.5 카피의 CNV 영역, C = 3.2, p-value = 0.01의 경우)

(a) C=1.6의 경우

(b) C=3.2의 경우

(그림 6) 1.5 카피 영역을 갖는 CNV 영역에 대한 리드의 빈도 

           그래프

BE BR BW ADW ADW

Total regions 163403

Detected CNV regions 155622 158691 158971 156881 157761

False Negatives 7781 4712 4432 6522 5642

False Positives 7830 0 0 0 0

False Negative rate(%) 4.76185 2.88367 2.71231 3.99136 3.5763

False Positive rate(%) 5.03142 0.0 0.0 0.0 0.0

<표 5> CNV 영역 추출을 위한 알고리즘의 성능 비교 

(다양한 크기의 CNV 영역, C = 3.2, p-value = 0.05의 경우)

CNV 영역 추출 성능을 보인다. 이 성능은 제 3.2절에서 보

인 Algorithm 1의 함수 Find_Signal()의 결과를 분석한 것

으로 후처리 과정을 수행하지 않은 CNV 후보 영역의 추출 

결과에 대한 성능을 나타낸다. 이 결과는 CNV 영역에 대한 

통계적 유의도로서 p-value = 0.01을 설정한 경우이다. BE

의 경우, 실험 1에서 설명한 이유로 인하여 false positive 

비율이 높게 나타나고 있다. 이 3 가지 방법 중에서 BR이 

가장 우수한 성능을 보이고 있으며, BR의 false negative 비

율은 10.0%, false positive 비율은 25.6%를 나타낸다.  

이 결과로부터 가장 검색이 어려운 것으로 알려져 있는 

1.5 카피의 작은 CNV 영역의 경우에도 제안된 알고리즘은 

C=3.2의 작은 커버리지 수의 리드를 이용하여 그 영역을 효

율적으로 검색하고 있음을 알 수 있다. 

4.2.3 실험 3

실험 3에서는 제안된 방식에 의하여 다양한 크기의 CNV 
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영역을 동시에 효율적으로 추출 가능한지를 검증한다. 표 3

에 보인 CNV 영역 중에서 가작 작은 사이즈를 갖는 

2,425bp의 22번 CNV 영역, 중간 사이즈의 8,302bp의 3번 

CNV 영역, 그리고 큰 사이즈의 152,676bp의 9번 CNV 영역

을 이용하였다. 즉, 서로 크기가 다른 이 3개의 CNV 영역은 

레퍼런스 시퀀스에 1 카피씩 존재하며 테스트 시퀀스에는 2 

카피씩 존재한다고 가정한다. 

서열 정렬 방식의 비교를 위하여 BE, BR, BW, AW, 

ADW의 5 가지 서열 정렬 방법으로 실험을 수행하였다. (그

림 7)에 BE, BR, ADW에 의한 서열 정렬 빈도를 보인다. 

여기에서 Region 1, 2, 3는 각각 전체 레퍼런스 시퀀스 영역 

중 리드의 서열 정렬 빈도가 다른 영역과 차이를 나타내는 

부분만을 확대하여 샘플링 사이즈 200으로 표현한 것이다. 

결과 산출에는 C=3.2의 리드를 사용하였다. 

(그림 7)의 그래프로부터 검색 대상의 CNV 영역의 크기

가 달라도 해당 영역들이 비교적 명확히 판별 가능함을 알 

수 있다. 각 서열 정렬 방식의 자세한 비교를 위하여 표 5

에 BE, BR, BW, AW, ADW의 CNV 영역 추출 성능 비교 

결과를 보인다. 이 결과는 실험 2의 경우와 같이 후처리 과

정을 거치지 않은 CNV 후보 영역의 추출 성능을 나타낸 

것이다. 또한 CNV 영역에 대한 통계적 유의도로서 p-value 

= 0.05를 설정한 경우이다. 실험 결과로부터 5 가지의 서열 

정렬 방법이 매우 우수한 성능을 보이고 있음을 알 수 있다. 

특히 BR, BW, AW, ADW는  false negative 비율이 2-3%

로 매우 낮고, false positive 비율이 0%를 나타내고 있다. 

실험 3의 결과로부터 제안된 알고리즘은 C=3.2의 작은 커

버리지 수의 리드를 이용하여매우 작거나 중간 사이즈 혹은 

큰 사이즈의 CNV 영역을 동시에 매우 효율적으로 검출할 

수 있음을 알 수 있다.

5. 결론 및 향후 연구

본 논문에서는 기가 시퀀싱의 결과 산출되는 대량의 짧은 

리드를 레퍼런스 시퀀스에 서열 정렬 시킨 후, 리드의 서열 

정렬 빈도수 정보를 통계적으로 분석하여 CNV 영역을 찾

아내는 새로운 방법을 제안하였다. 

본 연구의 공헌은 다음과 같다. (1) 기가 시퀀싱의 결과 

산출되는 짧은 길이의 DNA 서열 데이터를 이용한 새로운 

CNV 영역 검색 알고리즘을 제안하였다. (2) CNV 영역 검

색을 위한 다양한 서열 정렬 방식을 제안하였다. (3) CNV 

영역 검색에 장애가 되는 반복 출현 리드의 문제를 해결할 

수 있는 방안을 제시하였다. (4) 다양한 실험의 수행을 통하

여 제안된 방식에 의한 CNV 검색 성능을 제시함으로써, 3.2 

정도의 낮은 커버리지의 기가 시퀀싱 데이터를 이용한 계산

적, 통계적 분석 방식에 의하여 CNV 영역 검색이 가능함을 

입증하였다. (5) 실험을 통하여 제안된 방식은 작은 사이즈

의 CNV 영역에서부터 큰 사이즈의 CNV 영역까지 다양한 

크기의 영역을 효율적으로 검출할 수 있음을 입증하였다. 

현재 추출된 CNV 후보 영역의 후처리 과정에 관한 연구

와 모니터링 툴의 개발을 수행 중에 있다. 이 연구 성과에 

따라 본 논문의 실험에 제시된 알고리즘의 성능은 보다 개

선될 수 있다. 금후 실제의 유전체 데이터를 대상으로 하는 

실험을 수행하여 제안된 방식의 성능 분석 및 개선에 대한 

연구를 수행할 예정이다. 또한 실유전체 데이터의 염색체별 

특성을 고려하여 제안된 통계적 방법론의 검증 및 보완에 

관한 연구를 수행할 예정이다. 
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