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1. ExSCEA 개요 

 

(주)이바이오젠은 Single cell RNA-seq data 를 엑셀 기반에서 쉽게 분석할 수 있도록 분석 결과 

보고 시 ExSCEA (Excel-based Single Cell Expression Analysis) tool 을 함께 제공한다. ExSCEA tool 은 

연구자들이 Single cell RNA-seq 데이터를 보다 쉽게 다루고 원하는 데이터를 쉽게 얻을 수 

있도록 사용자 편의를 최대한 반영한 프로그램이며, 엑셀 프로그램 안에서 다양한 분석을 

직관적으로 수행할 수 있도록 개발되었다. ExSCEA tool 은 사용자들의 요구사항을 반영하여 데이터 

분석과 엑셀 사용에 익숙하지 못한 연구자들도 쉽게 사용이 가능하도록 지속적으로 업데이트 될 

예정이다. 

(주)이바이오젠에서 제공하는 Single cell RNA-seq (엑셀 데이터)를 열기 전에 함께 제공한 

ExSCEA_v1.0.0_Installer.zip 파일의 압축을 풀고 setup.exe 를 실행하면 ExSCEA tool 이 설치된다 

(그림 1-1). 설치가 완료되고 ExSCEA format의 엑셀 데이터를 열면 자동으로 프로그램이 구동된다. 

 

 

그림 1-1. ExSCEA 설치 

 

ExSCEA 형태의 엑셀 파일은 왼편에 Category 창 (파란색 상자)과 가운데 Expression data 

(빨간색 상자), 오른편에 DE Analysis 창 (초록색 상자)으로 구성된다. (그림 1-2).  

 

 

그림 1-2. ExSCEA format 
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Expression data 는 ID, Gene symbol, Feature ID, Fold change, P-value, Average of Normalized data 

(log 2)로 구성된다. 각 항목에 대한 설명은 표 1 과 같다. 

 

표 1. Expression data 구성 항목 

항목 설명 

ID ExSCEA 내의 유전자 고유 식별 번호 

Gene symbol 유전자 이름 

Feature ID Ensembl 데이터베이스 식별자 

Fold change 전체 Cluster 대비 특정 Cluster의 비율 

P-value 유전자에 대한 Cluster 발현 수준의 유의성 

Average of Normalized data (log 2) 해당 Cluster에 대한 유전자의 평균 발현 수준 

 

Category 부분에는 기본 설정된 HVG, Cell Type, GO 가 있고 사용자가 원하는 대로 항목을 

구성하여 분석할 수 있다. 자세한 내용은 3. Category 사용 방법에서 설명한다. DE Analysis 

창에서는 Fold change, p-value 를 이용하여 군집 간의 발현 차이가 나타나는 유전자를 쉽게 

선별할 수 있고 Category 항목 별로 그래프를 작성할 수 있다. 뿐만 아니라, DE Analysis 창에서 

Volcano Plot, Venn Diagram 을 직접 그릴 수 있고 선별된 유전자들을 대상으로 Clustering 

Heatmap 과 KEGG, DAVID 분석을 수행하기 위한 입력 데이터를 자동으로 만들 수 있다. Target 

Gene Plot View, Gene Search 기능도 이용할 수 있어 연구자가 Single cell RNA-seq data 를 쉽게 

활용할 수 있다. 자세한 내용은 4. DE Analysis 사용 방법에서 설명한다. 
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2. Category 사용 방법 

 

Category 부분에서는 HVG, Cell Type, GO Category 를 이용하여 유전자를 필터링하고 해당 

유전자의 데이터 값을 확인한다. 해당 기능을 사용하는 도중 View All Data 를 클릭하면 필터링이 

모두 해체되어 전체 결과로 되돌릴 수 있다. 

 

2.1. HVG 

 

HVG 는 Highly Variable Genes 의 약자로, 자신을 제외한 모든 군집과 비교하여 해당 군집에서 

유의한 유전자를 필터링 하고 데이터 값을 확인할 수 있는 기능이다. ExSCEA tool 에서는 

기본적으로 각 군집에서 P-value 가 0.05 보다 같거나 작은 유전자들이 지정되어 있다. HVG (P-

Value) 영역에서 각 군집을 클릭하면 해당 군집에서 유의한 유전자들만 필터링 된다. HVG 에서 

여러 군집을 선택할 수 있으며, AND 와 OR 기능을 선택하면 여러 군집에서 동시에 만족하는 

유전자 또는 적어도 하나의 군집에 포함된 유전자를 확인할 수 있다. 

 

2.2. Cell Type 

 

Cell Type 은 알려진 세포 타입과 이들의 마커 유전자를 이용하여 군집에 포함된 유전자를 

필터링하고 데이터 값을 확인할 수 있는 기능이다 (그림 2-1). ExSCEA tool 에서는 Single cell RNA-

seq 에서 자주 사용되는 세포 타입이 지정되어 있다. Cell Type 영역에서 원하는 세포 타입을 

선택하면 해당 세포 타입을 구성하는 마커 유전자들만 필터링 된다. Cell Type 에서 여러 세포 

타입을 선택할 수 있으며, AND 와 OR 기능을 선택하면 여러 세포 타입에서 동시에 만족하는 

유전자 또는 적어도 하나의 세포 타입에 포함된 유전자를 확인할 수 있다. 하단의 Cell Type 

Setting 을 클릭하면 세포 타입 리스트를 추가, 제거, 수정할 수 있다. 세포 타입은 수동으로 

지정할 수 있지만, PanglaoDB 를 이용하여 추가할 수 있다. PanglaoDB 는 현재까지 알려진 세포 

타입과 이들의 마커 유전자를 제공하는 데이터베이스이다. 연구자가 원하는 세포 타입을 

검색하여 유전자를 필터링 할 수 있다. 
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그림 2-1. Cell Type 기능 

 

2.3. GO 

 

GO 는 알려진 Gene Ontology 와 이를 구성하는 유전자를 이용하여 군집에 포함된 유전자를 

필터링하고 데이터 값을 확인할 수 있는 기능이다 (그림 2-2). ExSCEA tool 에서는 자주 사용되는 

GO 카테고리가 지정되어 있다. GO Category 영역에서 원하는 GO 를 선택하면 해당 GO 를 

구성하는 유전자들만 필터링 된다. GO Category 에서 여러 GO 를 선택할 수 있으며, AND 와 OR 

기능을 선택하면 여러 GO 에서 동시에 만족하는 유전자 또는 적어도 하나의 GO 에 포함된 

유전자를 확인할 수 있다. 하단의 Gene Category Setting 을 클릭하면 GO 리스트를 추가, 제거, 

수정할 수 있다. 또한 QuickGO 를 이용하는 새로운 GO 를 추가할 수 있다. QuickGO 를 이용하여 

GO 를 추가하는 방법은 물음표 버튼을 클릭하여 확인할 수 있다. PCR-Array 항목의 View 

list/Import 를 이용하여 Pathway 별 유전자 목록을 추가할 수 있다. 새 창에서 Species (Human, 

Mouse, Rat)를 선택하고 Keyword 에 추가하고자 하는 Pathway 이름이나 유전자 이름을 검색하고 

추가하려는 항목에 Check 를 클릭한 후 Import 버튼을 누르면 자동으로 추가된다 (그림 2-3). 
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그림 2-2. GO Category 기능 

 

 

그림 2-3. PCR-Array Pathway 
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3. DE Analysis 사용 방법 

 

3.1. Significant Selection 

 

DE Analysis 부분에서 Significant Selection 창은 전체 결과 중 전체 군집 대비 특정 군집에서 

유의한 유전자를 필터링 할 수 있는 기능이다. 예를 들어, Cluster 1/Others 비교조건을 선택하고 

Fold change를 2, p-value를 0.05로 선택하면 Cluster 1을 제외한 나머지 군집 대비 Cluster 1에서 

2 배 이상 발현이 증가 또는 감소하면서 p-value 값이 0.05 이하인 유전자가 필터링 된다 (그림 

3-1).  

 

 

그림 3-1. Significant Selection 

 

Significant Selection 에서 증가 또는 감소한 유전자를 각각 보고 싶다면 Up/Dn 항목에서 선택할 

수 있다. Both 는 증가 또는 감소된 모든 유전자를 필터링, Up 은 증가된 유전자를 필터링, Dn 은 

감소된 유전자를 필터링한다 (그림 3-2). 
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그림 3-2. Significant Selection (Up/Dn 기능) 

 

Significant Selection 부분은 Category 창의 HVG, Cell Type, GO 와 연동이 가능하다. 그림 3-3 과 

같이 Significant Selection 에서 조건을 입력하고 Category 창에서 원하는 항목을 선택하면 

유전자가 추가적으로 필터링 된다.  

 

 

그림 3-3. Significant Selection (Category 창과 연동) 

 

Gene Category Chart 는 HVG, Cell Type, GO 와 관련된 유전자 중 유의한 유전자의 비율과 수를 

나타낸 그래프이다 (그림 3-4). 전체 데이터 상태에서 Significant Selection 의 비교 그룹을 

선택하고 Gene Category Chart 를 클릭하면 증가/감소한 유전자를 대상으로 HVG, Cell Type, GO 에 

대한 그래프가 생성된다. Pie chart 의 특정 영역을 클릭하면 해당 HVG, Cell Type, GO 에 대하여 
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증가/감소된 유전자가 필터링 된다. Bar plot 에서 상단의 숫자는 해당 유전자 수이며, 해당 영역을 

클릭하면 유전자가 필터링 된다 (그림 3-5).  

 

 

그림 3-4. Gene Category Chart 

 

 

그림 3-5. Gene Category Chart (HVG 그래프) 

 

3.2. Analysis Graph 

 

DE Analysis 에서 Analysis Graph 를 클릭하면 Volcano Plot 과 Venn Diagram 이미지를 생성할 수 

있다 (그림 3-6). 
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그림 3-6. Analysis Graph 

 

3.2.1. Volcano Plot 

 

Volcano Plot 은 Fold change 와 P-value 를 기반으로 생성되는 이미지이다. Volcano Plot 창에서 

비교 조합과 Fold Threshold Line, P-value 를 선택하고 Graph View 버튼을 클릭하면 이미지가 

생성된다. 초록색 세로선 왼편은 2 Fold 이상 감소한 유전자, 빨간색 세로선 오른편은 2 Fold 이상 

증가한 유전자, 검은색 가로선 위편은 p-value가 0.05 이하인 유전자이다. 그림 3-7은 Cluster 1과 

나머지 군집에 대한 비교 조합에 대하여 Fold Threshold Line 은 2, P-value 는 0.05 로 지정한 

Volcano Plot 이다. 

 

 

그림 3-7. Volcano Plot 
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이미지에서 점을 클릭하면 해당 유전자 이름이 표시된다. 유전자 이름을 마우스 오른쪽 버튼을 

클릭하면 해당 표시를 지울 수 있다. 여러 개의 유전자를 동시에 표현하고 싶다면 Gene Select (ID 

input)에 유전자 ID 를 복사한 후 Add 버튼을 클릭하면 해당 유전자들의 이름이 이미지 상에 

표시된다. 빈 공간에서 마우스 오른쪽 버튼을 클릭하면 이미지 상에 표시된 모든 유전자 이름을 

지울 수 있다. Image Save 버튼을 클릭하면 Volcano Plot 이미지를 저장할 수 있다. 

 

3.2.2. Venn Diagram 

 

Venn Diagram 은 여러 비교 조합 간의 유의한 유전자 개수를 비교하기 위한 이미지이다. Venn 

Diagram 을 그릴 비교 조합과 Fold change, P-value 를 선택한 후 Diagram View 버튼을 클릭하면 

결과를 확인할 수 있으며, 비교 조합은 최대 4 개 그룹까지 선택할 수 있다. 그림 3-8 은 Cluster 

1/Others, Cluster 3/Others, Cluster 6/Others 세 그룹에 대하여 Fold change 는 2, P-value 는 0.05 로 

지정한 Venn Diagram 이다. 

 

 

그림 3-8. Venn Diagram 

 

그림 3-8 에서 Venn Diagram 이미지에 표시되는 글자에 대한 범례는 다음과 같다. 

 기울어진 숫자 : Up-regulated 유전자의 수 

 빨간색 숫자 : Regulation 이 대조되는 유전자의 수 (예: Cluster 1/Others 에서는 Up-

regulated 이면서 Cluster 2/Others 에서는 Down-regulated 인 유전자) 

 밑줄 친 숫자 : Down-regulated 유전자의 수 

 

Venn Diagram 이미지에서 해당 영역에 마우스 오른쪽 클릭을 하면 Up-regulated, Down-

regulated, Region All 버튼을 확인할 수 있다. Up-regulated 는 해당 비교 조합에서 Up-regulated 
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된 유전자를 필터링, Down-regulated 는 해당 비교 조합에서 Down-regulated 된 유전자를 필터링, 

Region All 은 해당 비교 조합에서 검출된 Up-/Down-regulated 유전자를 필터링한다. 

 

3.3. Third Part Support 

 

Third Part Support 는 연구자가 선택한 유전자를 기반으로 Clustering heatmap 과 KEGG 분석, 

DAVID 분석을 수행하기 위한 입력 데이터를 제공한다 (그림 3-9). 입력 데이터 제작에 앞서 

유전자를 선별하는 과정이 필요하다. 유전자 선별은 Category 와 DE Analysis 를 이용하여 선별할 

수 있다.  

 

 

그림 3-9. Third Part Support (왼편부터 Clustering Input, KEGG Input, DAVID Input) 

 

Clustering Input 은 비교 조합의 Fold change 를 이용하여 제작된다. 원하는 비교 조합을 선택한 

후 Data Export 버튼을 누르면 파일을 저장할 수 있다. 파일명에는 띄어쓰기가 들어가지 않도록 

주의한다. Clustering Input 파일은 그림 3-10 과 같이 유전자 이름과 선택한 비교 조합, Z-score 로 

구성된다. Clustering Input 파일은 MeV 또는 ExDEGA Graphic Plus 프로그램을 이용하여 

Clustering heatmap 을 작성할 수 있다. 

 

 

그림 3-10. Clustering Input 파일 
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KEGG input 은 분석 결과에서 Up-/Down-regulated 된 유전자들이 어떤 Pathway 에 속하는지 

확인하고자 할 때 KEGG Mapper 를 이용하기 위한 입력 데이터를 제공한다. KEGG Input 에서는 

하나의 비교 조합만 선택 가능하다. 비교 조합 선택 후 Data Export 를 선택하면 그림 3-11 과 

같이 유전자 이름과 비교 조합, 발현 수준에 따른 색 코드로 구성된다. KEGG Input 파일은 KEGG 

Mapper 의 입력 데이터로 사용하여 Pathway 상에 속하는 유전자와 이들의 발현 수준을 확인할 

수 있다. 

 

 

그림 3-11. KEGG Input 파일 

 

DAVID 는 다양한 데이터베이스를 기반으로 유전자의 상관관계를 통계적으로 분석하여 유전자의 

주요 기능을 예측하는 Analysis tool 이다. DAVID 는 3 천 개 이상의 유전자는 분석할 수 없으므로 

3 천 개 이하로 유전자를 선별해야 한다. DAVID input 은 크게 Data Export (ExDEGA Graphic Plus 

Input)와 Data Export (DAVID Input)로 구성된다. Data Export (DAVID Input)는 DAVID 에서 유전자 

이름을 입력하는 부분에 사용되는 파일이다. 이 파일은 유전자 이름으로 구성된다 (그림 3-12). 

유전자 이름을 DAVID 의 입력 데이터로 사용하여 분석하려는 GO 또는 Pathway 에 대한 데이터를 

다운로드 받는다. Data Export (ExDEGA Graphic Plus Input)는 ExDEGA Graphic Plus 프로그램에서 

DAVID 분석을 수행하기 위하여 사용되는 파일을 구축한다. 이 파일은 유전자 이름과 비교 조합, 

Fold change 로 구성된다 (그림 3-13). 
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그림 3-12. Data Export (DAVID Input) 파일 

 

 

그림 3-13. Data Export (ExDEGA Graphic Plus Input) 파일 

 

3.4. Target Gene Plot View & Gene Search 

 

선별된 유전자 또는 연구자가 관심을 가지는 유전자를 대상으로 비교 조합마다 Fold change 의 

패턴을 그래프로 표현하고자 할 때 Target Gene Plot View 를 사용한다. 그림 3-14 와 같이 선별한 

유전자의 ID 를 복사하여 Target Gene Plot View 창에 붙여 넣고 Expression Plot View 버튼을 

클릭하면 Fold change (log 2) 값으로 그래프가 생성된다 
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그림 3-14. Target Gene Plot View 

 

특정 유전자를 검색하고 싶을 때는 Gene Search 창을 이용하면 된다. 유전자의 이름을 입력한 

후 Search 버튼을 클릭하면 전체 데이터 중에서 해당 유전자에 대한 정보만 확인할 수 있다 

(그림 3-15). 

 

 

그림 3-15. Gene Search 


