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Illumina StrataMap Spatial

소개
공간 전사체 분석(Spatial transcriptomics)은 온전한 
조직(intact tissue) 내에서 유전자 발현(gene expression)을 
프로파일링하여 세포와 조직 구조 전반에 걸쳐 어떻게 생물학적 
활동이 이루어지는지 밝혀냅니다. 이 분석법은 조직의 공간적 
맥락(spatial context)을 보존함으로써 유전자 발현 패턴을 
특정 위치와 연결 지어 본래의 조직 환경 내에서 세포 상호 
작용, 조직의 구성, 질병 생물학적 특성 등을 직접 살펴볼 수 
있도록 합니다. 이렇게 결합된 분자적 정보와 공간적 정보는 
조직 아틀라스(tissue atlas)의 구축, 종양 미세환경(tumor 
microenvironment)의 특성 파악, 세포 유형 매핑(cell-type 
mapping) 등에 활용할 수 있습니다.1-3

공간 전사체 분석 기술은 조직 내 위치(in situ)에서의 유전자 
발현을 분석하는 능력을 크게 향상시켰지만, 여전히 연구자들은 
여러 분석법 중 전사체 커버리지(transcriptome coverage), 
공간 해상도(spatial resolution) 그리고 조직 면적(tissue area) 
사이의 상충 관계를 고려해야 합니다. 예를 들어, 이미징 기반의 
분석 방법은 높은 공간 해상도를 제공하는 반면, 일반적으로 
사전 정의된 유전자 패널에만 적용이 가능하므로 얻을 수 있는 
결과는 제한적입니다. 또한 이 접근법에는 고가의 특수 장비가 
필요합니다. 한편 시퀀싱 기반의 분석 방법은 보다 포괄적이고 
편향되지 않은 공간 프로파일링(unbiased spatial profiling) 
결과를 제공하지만, 캡처 가능한 면적이나 확장성이 제한적일 
수 있고 비교적 낮은 공간 해상도를 지원하는 경우가 많습니다. 
이러한 한계로 인해 연구자들은 하나의 실험을 계획할 때에 분석 
방법의 해상도, 전사체 커버리지 그리고 분석 범위 사이에서 
타협해야 합니다.4-6

Illumina StrataMap Spatial은 차세대 시퀀싱(next-
generation sequencing, NGS), 세포 수준 해상도의 매핑 
그리고 넓은 면적의 조직 프로파일링을 모두 거치는 전장 전사체 
분석(whole-transcriptome analysis)을 제공합니다(그림 1). 
이제 연구자는 조직 구조와 공간 구성을 그대로 보존하면서 조직 
절편 전체에 걸쳐 유전자 발현을 살펴볼 수 있어, 해상도, 전사체 
커버리지 또는 조직 맥락 정보가 제한된 상황에서 놓칠 수도 있는 
세포 구성과 생물학적 구조를 밝혀낼 수 있습니다.

StrataMap Spatial은 조직에서 바로 유전체 전체의 유전자 
발현을 캡처함으로써 가설 없는 공간 전사체 분석을 지원하므로 
연구자는 한 번의 실험을 통해 다양한 세포 군집 및 조직 영역에 
대한 유전자 발현을 분석할 수 있습니다.

StrataMap Spatial은 일반적인 조직 병리 검사 기법과 기존 
Illumina 시퀀싱 시스템을 활용하는 공간 전사체 유전자 발현 
프로파일링을 제공합니다. 따라서 랩에서는 특수 장비를 추가로 
마련하지 않아도 공간 전사체 분석으로 연구를 확장하고 새로운 
발견의 기회를 얻을 수 있습니다.

그림 1: 조직 준비부터 데이터 분석까지 전장 전사체 시퀀싱을 통합하는 Illumina StrataMap Spatial
형태 보존 및 공간적 레퍼런스 확보를 위해 신선 동결 조직 절편을 고정, 염색 및 이미징으로 구성된 조직학적 분석 단계를 거쳐 분석함. StrataMap Spatial은 
Poly(A) 기반의 하이브리드화(hybridization) 방식을 통해 1 μm의 연속적인 조직 표면으로부터 RNA를 선별할 수 있으며, 이어서 시퀀싱을 위한 라이브러리를 
생성함. 시퀀싱 데이터는 DRAGEN Spatial Transcriptomics 파이프라인으로 처리되어 공간적으로 해석된(spatially resolved) 유전자 발현 매트릭스가 
생성되며, Illumina Connected Multiomics를 통해 해석 및 시각화됨 
a. 별도로 외부 업체로부터 장비(동결절편기/현미경) 및 시약 구매 필요
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Illumina NGS 워크플로우에 통합된 
공간 전사체 분석 
StrataMap Spatial은 조직학적 분석, 공간 바코딩(spatial 
barcoding) 그리고 전장 전사체 시퀀싱을 하나의 NGS 
기반 워크플로우에 통합하여 온전한 조직 절편으로부터 
공간적으로 해석된 유전자 발현 데이터를 생성합니다(그림 1). 
이 워크플로우는 일반적인 조직학적 분석 과정과 통합되므로 
랩에서 이미 수립한 기준에 반영할 수 있습니다. 또한 이 
워크플로우는 기존 Illumina의 대용량 시퀀싱 시스템과 
Illumina의 데이터 분석 및 시각화 도구와도 통합되므로 랩에서 
공간 전사체 분석을 위한 특수 장비를 따로 구매하지 않아도 
도입이 가능합니다.

1단계: 조직 준비 및 이미징

• 신선 동결 조직을 동결절편기를 사용해 절편으로 만든 후 
바코드가 배열된 캡처 표면에 부착합니다. 이때 전체 조직 
절편이나 여러 조직 또는 샘플의 절편이 사용될 수 있습니다.

• 조직의 형태학적 특징을 보존하고 공간적 레퍼런스를 확보하기 
위해 조직의 고정(fixation), 염색(staining) 및 이미징 단계를 
거칩니다.

2단계: RNA 캡처 및 라이브러리 준비

• 조직의 공간 구성은 그대로 보존하면서 RNA를 분리하기 위해 
조직의 투과화(permeabilization) 과정을 거칩니다.

• 1 μm의 연속적인 조직 표면의 RNA가 Poly(A) 기반 
하이브리드화 방식을 통해 공간 바코드가 배열된 표면에 
캡처됩니다.

• 공간 인덱스가 적용된 cDNA를 생성하여 
전사물(transcript)을 특정 조직 위치와 연결합니다.

• cDNA를 회수한 후 일반적인 워크플로우를 통해 시퀀싱을 
위한 라이브러리로 만듭니다.

3단계: Illumina 시스템으로 시퀀싱

• 라이브러리를 Illumina의 대용량 시퀀싱 시스템 
(예: NovaSeq™ 또는 NextSeq™ 시퀀싱 시스템)으로 
시퀀싱합니다.

• 시퀀싱 뎁스(depth)를 조직의 복잡성(complexity)과 연구 
설계에 알맞게 조정합니다.

4단계: 데이터 분석

• 시퀀싱 데이터를 DRAGEN™ Spatial Transcriptomics 
파이프라인으로 처리하여 공간적으로 해석된 유전자 발현 
매트릭스를 생성합니다.

• 이 데이터를 Illumina Connected Multiomics에서 
클러스터링(clustering), 세포 유형 식별 그리고 조직 맥락의 
유전자 발현 분석 도구 등을 활용해 해석하고 시각화합니다.

전장 전사체 분석을 통한 편향되지 않은 
발견
편향되지 않은 공간 프로파일링의 유전자 발현 결과를 얻기 
위해서는 사전 정의된 유전자 세트보다는 완전한 전사체가 
필요합니다. StrataMap Spatial은 시퀀싱을 기반으로 Poly(A) 
RNA를 캡처함으로써 조직에서 유전체 전체의 전사물을 바로 
확인하여 다양한 생물학적 맥락에서 새로운 발견을 이끄는 
분석을 지원합니다.

전장 전사체 공간 프로파일링은 여러 복합적인 조직 환경에서 
세포 구성과 생물학적 상호 작용의 특성을 파악할 수 있도록 
합니다. StrataMap Spatial은 고등급 침윤성 유관암(invasive 
ductal carcinoma, IDC) 조직에서 종양 미세환경 전반에 
걸쳐 증식성 종양 세포(proliferating tumor cell), 기질 
섬유아세포(stromal fibroblast) 및 대식세포(macrophage) 
군집과 관련이 있는 뚜렷한 유전자 발현 패턴을 
분석했습니다(그림 2).

프로브 기반의 표적 패널처럼 사전 정의된 표적만 분석하는 
방식과는 다르게 전장 전사체 공간 프로파일링은 비교적 폭넓게 
차등 유전자 발현(differential gene expression)을 검출할 
수 있습니다. StrataMap Spatial은 IDC 조직에서 일반적인 
5,000-gene 및 18,000-gene 패널로는 캡처할 수 없는 차등 
발현된 바이오마커(biomarker)를 식별하여, 편향되지 않고 
포괄적인 발견의 기회를 높여줍니다(그림 3). 

그림 2: StrataMap Spatial로 밝혀낸 종양 미세환경 내 세포 
다양성
고등급 IDC 샘플의 전장 전사체 공간 프로파일링은 종양 
미세환경 전반에 걸쳐 공간적으로 구성된 유전자 발현 패턴을 
분석함. 상기 이미지는 증식성 종양 세포(청록색), 결합조직형성 
기질(desmoplastic stroma) 내 암 연관 섬유아세포(빨간색) 
그리고 종양-기질 경계면에 위치하며 종양 조직 전반에 분산되어 
있는 종양 촉진(pro-tumorigenic) 대식세포(자주색)의 확장을 
보여줌
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고해상도 매핑을 통한 세포 특성 확인
StrataMap Spatial은 넓은 영역에 걸쳐 시그널을 집성하는 
대신 상세한 공간 정보를 보존하는 1 μm의 연속적인 조직 표면을 
통해 세포 수준 해상도의 공간 매핑을 지원합니다. 세포 수준의 
해상도는 캡처 표면 구조, 공간적으로 인코딩된 전사물 캡처 그리고 
연산 분석에 기반합니다. 슬라이드 표면의 기준 마커는 조직의 
형태학적 특징과 유전자 발현 정보의 정밀한 정합을 위해 조직학적 
분석 이미지와 시퀀싱으로 얻은 공간 데이터를 정확히 맞춰주는 
역할을 합니다. 또한 분석 파이프라인에 통합된 세포 분할(cell 
segmentation) 기능은 공간적 위치 할당 정확도를 향상시켜, 세포 
수준 해상도에서 유전자 발현의 위치를 특정할 수 있도록 합니다.

유관 상피내암(ductal carcinoma in situ, DCIS) 조직에서 확인할 
수 있듯이, StrataMap Spatial의 높은 공간 해상도는 동일한 조직 
절편에서 공간적으로 구성된 세포 군집과 위치가 특정된 유전자 
발현 패턴을 함께 시각화할 수 있게 해줍니다(그림 4). 또한 세포 
유형의 분류와 전사체 수준의 히트맵(heatmap)으로 다양한 
복합적인 조직 영역에 대한 세포 조성 및 공간 구성의 해석을 
지원합니다. 이렇게 상세한 공간 정보를 기반으로 인접한 세포 군집 
사이의 경계를 구분하고, 넓은 영역에 걸쳐 시그널을 집성하는 
방식에서는 놓칠 수 있는 특정 위치에서의 유전자 발현 패턴을 
포착할 수 있습니다.
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클러스터링을 통해 선별 후 
P < 0.05 기준으로 
필터링한 발현이 증가된 
마커 유전자의 수

1,206

그림 3: IDC에서 확장된 차등 유전자 발현 검출 
결과를 제공하는 전장 전사체 공간 프로파일링 
StrataMap Spatial을 활용한 전장 전사체 
공간 프로파일링 방법과 일반적으로 사용되는 
5,000-gene(위) 및 18,000-gene(아래) 유전자 
패널을 활용한 표적 패널 분석 방법으로 식별된 
유전자의 수를 비교한 벤 다이어그램. (A) P < 0.001의 
유의성 임곗값을 적용해 비교한 결과, StrataMap 
Spatial로 확인된 발현이 증가한(upregulated) 
바이오마커 중 5,000-gene 표적 패널은 63.6%를, 
18,000-gene 표적 패널은 13.0%를 검출하지 못함. 
(B) P < 0.05의 유의성 임곗값을 적용해 비교한 
결과, StrataMap Spatial로 확인된 발현이 증가한 
바이오마커 중 5,000-gene 표적 패널은 63.8%를, 
18,000-gene 표적 패널은 14.6%를 검출하지 못함 
a. GRCh38 Genome, Gencode version 41 기준7

그림 4: 세포 수준 해상도의 공간 매핑으로 밝혀낸 세포 군집 
및 위치가 특정된 유전자 발현
DCIS 조직에서 위치 특정 후 세포 수준 해상도로 매핑된 
유전자 발현 패턴. (A) 세포 유형 시각화를 통해 정상 기질에 
분포하는 섬유아세포(노란색)와 종양-기질 경계면에 위치한 
근섬유아세포(빨간색)가 공간적으로 해상됨. (B) 동일한 조직 
절편에서 근섬유아세포의 바이오마커인 ACTA2의 공간적 발현을 
나타냄 
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높은 전사물 검출 민감도
StrataMap Spatial을 이용하여 DCIS, 1등급 IDC, 2등급 
IDC 및 3등급 IDC로 구성된 유방암 조직 샘플의 공간 전사체 
프로파일링을 진행한 결과, 다양한 조직 복잡성 조건에서 전사물이 
일관되게 검출되는 것이 확인되었습니다(그림 5). 공간 유전자 
발현 히트맵에 맞춘 조직학적 분석 이미지는 다양한 질병 상태 및 
등급 조건에서 조직의 형태학적 특징과 유전자 발현 패턴 간의 
연결 고리를 찾아줍니다. 이어서 진행한 정량적 분석에서 시퀀싱 
뎁스가 높아짐에 따라 세포당 검출되는 고유한 분자 및 유전자의 
수가 증가하는 것이 관찰되었습니다(그림 6). 예측할 수 있는 대로 
유전자 및 분자 검출 성능은 모든 조직 유형과 등급에서 리드 
뎁스(read depth)가 높을수록 향상되어, 세포 조성 및 RNA 
함량이 다른 다양한 조직에서도 효율적인 캡처와 일관된 성능이 
제공됨을 알 수 있습니다. 이러한 높은 분석 민감도(sensitivity)는 
풍부하게 발현되는 전사물과 적게 발현되는 전사물의 검출과 
복합적인 조직 환경 내 이질적인(heterogeneous) 세포 군집의 
해상을 뒷받침합니다.

그림 5: 다양한 유방암 조직 상태 조건에서 확인된 
높은 전사물 검출 민감도
DCIS, 1등급 IDC, 2등급 IDC 및 3등급 IDC로 
구성된 유방암 조직 샘플의 공간 전사체 프로파일링을 
통해 다양한 조직 상태 조건에서 일관된 전사물 검출 
성능이 확인됨. 공간적 유전자 발현 이미지에 맞춘 
조직학적 헤마톡실린 및 에오신(hematoxylin and 
eosin, H&E) 염색 이미지를 살펴보면, 다양한 질병 
상태 및 등급 조건에서 조직 형태학적 특징과 공간적 
유전자 발현 패턴 간 일치성이 관찰됨
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그림 6: 다양한 시퀀싱 뎁스에서 확인된 일관적인 전사물 
검출 성능
1~3등급 DCIS 샘플에서 시퀀싱 뎁스가 높아질수록 세포당 
검출되는 고유한 분자 및 유전자의 수가 증가하여, 다양한 조직 
상태 조건에서 안정적이고 일관된 전사물 검출 성능을 보여줌
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세포 상태 식별을 위한 통합 분석
공간 전사체 데이터를 해석하기 위해서는 통일된 분석 환경에서 
유전자 발현, 공간적 맥락 그리고 세포 유형 정체성(identity)에 
관한 정보를 통합해야 합니다. Illumina Connected 
Multiomics는 공간 데이터의 통합, 시각화 및 해석을 지원하는 
클라우드 기반의 플랫폼으로, 시퀀싱 데이터를 생물학적으로 
의미 있는 정보와 연결해 줍니다.

Illumina Connected Multiomics는 동일한 조직 절편에서 
공간 도메인(spatial domain), 세포 유형 주석(annotation) 
및 전사적 패턴을 비교하는 기능을 제공합니다(그림 8). 또한 
클러스터링, 차원 축소(dimensionality reduction), 공간적 
전사물 매핑 등 연동되어 있는 다양한 분석 화면을 통해 
조직 구성, 세포 군집 및 유전자 발현 간 관계를 탐색해 볼 수 
있습니다.

Illumina Connected Multiomics는 다음과 같은 주요 기능을 
제공합니다.

• 합동 분석을 위한 공간 전사체 데이터 세트 통합

• 클러스터링 및 세포 유형 식별

• 조직 맥락의 유전자 발현 시각화

연구자가 인터랙티브 그래픽 사용자 인터페이스(interactive 
graphical user interface)를 통해 공간 전사체 데이터를 직접 
탐색할 수 있어, 전문적인 바이오인포매틱스(bioinformatics, 
생명정보학) 워크플로우에 대한 의존도를 줄일 수 있습니다. 
이러한 통합된 접근법은 여러 도구나 커스텀 파이프라인 없이도 
복잡한 데이터 세트의 해석 절차를 간소화해 줍니다.

다양한 애플리케이션의 지원을 위한 
종에 국한되지 않는 워크플로우
StrataMap Spatial은 종 특이적인 프로브(species-specific 
probe)를 사용하는 대신 Poly(A) 기반 하이브리드화 방식을 
통해 조직에서 전사물을 직접 분석합니다. 이 접근법은 연구자가 
assay를 다시 설계하거나 사전 정의된 프로브 세트를 사용하지 
않고도 다양한 진핵생물 종을 대상으로 공간 유전자 발현 
프로파일링을 수행할 수 있도록 해 줍니다.

StrataMap Spatial은 모델 생물(model organism)과 
비모델 생물(nonmodel organism)로부터 확보한 여러 
종류의 샘플에서 유전자 발현을 캡처할 수 있어(표 1), 
비교생물학(comparative biology) 연구부터 이종이식 
(xenotransplant) 연구에 이르는 다양한 애플리케이션을 
지원합니다. 이와 같은 폭넓은 종 호환성은 맞춤형 프로브 
디자인의 필요성 또는 분석 대상을 프로브 패널이 지원되는 
종으로 제한할 필요성을 없애주어, 공간 전사체 분석의 적용 
범위를 일반적으로 연구되는 종에서 더 많은 종으로 확대해 
줍니다.

전체적인 조직의 프로파일링을 위한 
넓은 캡처 면적
StrataMap Spatial은 하나의 슬라이드에 전체 조직 절편이나 
여러 조직 또는 샘플의 절편을 올려놓을 수 있도록 750 mm²의 
캡처 면적을 사용합니다. 예를 들어, 여러 개의 마우스 심장 
조직 절편을 캡처 면적에 펼쳐 배치하면, 공간적 맥락을 보존한 
상태에서 모든 조직 절편의 공간 전사체 프로파일링을 수행할 수 
있습니다(그림 7).

넓은 조직 면적에 걸쳐 공간적 유전자 발현 패턴이 보존되므로 
한 번의 실험을 통해 세포 이질성과 부위별 차이를 분석할 수 
있습니다. 이처럼 확장된 캡처 면적은 대규모 조직 아틀라스 구축 
및 공간 재구성(spatial reconstruction) 워크플로우와 같이 
높은 샘플 처리량(high sample throughput) 또는 광범위한 
조직 커버리지를 요구하는 연구 진행 시 실험의 유연성을 
향상시켜 줍니다.

그림 7: 다양한 샘플 및 전체 조직의 프로파일링을 지원하는 
대형 포맷 공간 캡처
StrataMap Spatial은 대형 포맷 공간 프로파일링에 적합한 
750 mm²의 캡처 면적을 제공하여, 보다 광범위한 조직 
커버리지를 지원하고 조직 선별의 필요성을 줄여줌. (A) 다양한 
공간 전사체 분석 플랫폼의 공간 캡처 면적 비교. (B) 교배 경험이 
없는 암컷 마우스와 임신 중인 마우스의 심장 조직 절편의 전사적 
변화. 교배 경험이 없는 마우스와 임신 중인 마우스의 조직 절편이 
왼쪽부터 오른쪽 순으로 번갈아 배치되어 있으며, 하단 행과 상단 
행은 반복 실험(replicate)을 나타냄
a. 6.5 × 6.5 mm의 캡처 면적 기준(슬라이드당 2개)8

b. 235 mm2의 샘플 배치 가능 면적 기준9

c. 11 × 11 mm의 캡처 면적 기준(슬라이드당 2개)8

d. 슬라이드당 최대 300 mm2의 가변 스캔 면적 기준10

e. 슬라이드당 이미징 가능 면적11

플랫폼 Aa 85 mm²
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그림 8: 통합된 공간 시각화 및 전사체 분석을 지원하는 Illumina Connected Multiomics

Illumina Connected Multiomics에서 생성된 마우스 신장 샘플의 공간 전사체 분석 데이터. (A) 조직 절편 전반에 걸친 공간 도메인. (B) 세포 유형 주석, 수동 
주석이 삽입된 조직 영역 그리고 공간 도메인 간 관계를 보여주는 생키 다이어그램. (C) 다양한 세포 유형을 색상으로 구분한 UMAP 플롯. (D) KAP 발현의 
위치를 특정해 보여주는 공간적 전사물 히트맵. (E) 세포 유형별 마커 유전자 발현을 나타내는 바이올린 플롯. (F) 세포 유형별 유전자 발현 패턴을 보여주는 
히트맵. 통합된 분석 환경이 다양한 조직 영역 및 세포 군집에 걸쳐 공간 매핑, 클러스터링, 차원 축소 그리고 전사체 패턴의 시각화를 지원함

A. B. C.

D. E. F.

요약
Illumina StrataMap Spatial은 광범위한 조직 면적에 대한 
시퀀싱 기반의 전장 전사체 공간 프로파일링을 제공하여, 
연구자가 온전한 조직 구조 내에서 유전자 발현을 살펴볼 
수 있도록 합니다. 전체 조직 절편을 하나의 슬라이드에서 
프로파일링할 수 있으며, 세포 수준 해상도의 공간 매핑을 통해 
유전자 발현 패턴과 조직 구조 및 구성 간의 연결 고리를 알아낼 
수 있습니다.

핵심적으로 StrataMap Spatial은 세포 수준 해상도에서 높은 
민감도의 전장 유전체 분석을 지원하기 위해 넓은 캡처 면적, 
1 μm의 연속적인 조직 표면 그리고 Poly(A) 기반의 RNA 
하이브리드화 방식을 모두 적용했습니다. StrataMap Spatial은 
사전 정의된 패널 없이 유전체 전체의 유전자 발현을 캡처하며, 
연구자가 해상도, 커버리지 그리고 분석 범위 사이에서 타협할 
필요성을 없애주어, 조직의 생물학적 특성에 대한 보다 완전한 
이해를 돕습니다.

이미 Illumina의 대용량 시퀀싱 시스템을 보유하고 있는 랩에서는 
별도의 전용 장비를 마련하지 않고도 이 워크플로우를 도입할 수 
있으므로 공간 전사체 분석을 기존의 연구 워크플로우에 손쉽게 
통합할 수 있습니다.

표 1: 종에 국한되지 않는 StrataMap Spatial의 공간 전사체 
프로파일링 

프로파일링 가능 유기체의 예시a

인간 돼지

마우스 마모셋b

원숭이(붉은털 원숭이) 옥수수b

코뿔소b 초파리b

a. 상기 예시는 대표적인 사례만을 정리한 것으로, 지원되는 모든 종 또는 
애플리케이션이 포함되어 있지 않음 

b. 명시된 유기체는 Illumina와 협업한 얼리 액세스 연구자에 의해 테스트됨

연구 전용입니다. 진단 절차에는 사용할 수 없습니다.
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