
| BT News | 신기술

10 BT News

현재의 기술고도화 사회에서 인간은 삶의 양적인 측면과 함께 질적인 면을

동시에 추구하고 있다. 특히 질적인 삶의 관점에서는 식량, 경제 등의

양적인부문에 비하여문화와의료등이강조된다. 이미일년이상이지난시점이지만,

'well-being'과같은 문화와의료분야를 아우르는 용어의 유행과관련산업에 한 사람

들의 관심은 삶의 질에 한 중요성을 표현한다고 하겠다. 이 중에서 의료분야는 기 수

명의 증가와 노년기 까지도 활력있는 건강한 삶을 위하고자 하는 필요에 의하여 그 중

요성이더해지고있으며, 생명공학의중요한부분이다. 

이와 같은 건강한 삶에 한 관심은 사람들로 하여금 자신들이 혹시나 가지고 있을

지 모르는 질병에 해 두려움을 가지게 하 고, 사람들은 자신의 몸 상태에 조금이라도

이상신호가 감지되면 병원을 찾거나 간단한 진단키트를 이용하여 질병의 유무를 확인하

고 있다. 이러한 진단 방법들은 각기 장단점을 가지고 있다. 병원을 찾는 경우는 정 한

진단을받을수있지만복잡한분석과진단의절차등으로인해오랜시간과상당한비용

을 요구하게 된다. 반면 진단키트를 이용하는 경우에는 간단히 진단결과를 얻을 수 있다

는 장점을 가지지만 그 감도가 충분하지 못하고 극히 단순한 일부의 생화학 반응만을 키

트의형태로제작할수있다는한계점을가지고있다. 이런단점에의하여진단을받는사

람들은많은불편함과불만족을느끼게되며, 한층더발전된진단시스템의개발이요구

되고있다. 새로운진단시스템은기존의시스템을응용하여소형화와간편화의방향으로

기술발전이 진행되고 있으며, 타 기술 역의 멤스기술 (MEMS:Micro-Electro-

Mechanical-System)과 같은 소자제작기술을 적용하여 μ-TAS(micro-total analysis

system)와랩온어칩(lab-on-a-chip)이라일컫는분야로성장하고있다. 이분야는기존

진단체계를소형화된칩위에모두구현하여급박한현장에서환자를신속하고정확하게

진단할수있도록하고, 개인이손쉽게자신의몸상태를체크할수있도록하는방향으로

연구개발과 사업화가 진행되고 있다. 본 리포트에서는 이러한 BT와 IT의 융합기술인 바

이오멤스기술을간략히설명하고이를이용한생체물질의분리분석소자의개발에 한

몇 가지의 실례를 제시함으로써, 미흡하게나마 BT 분야의 관심있는 연구자들의 이해를

돕고자한다. 
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1. 바이오멤스기술이이용된진단시스템

현재사용되고있는질병진단및측정은주로분석실험실에서수행되며중 형의분석기기에의존하고있다. 의심되는환자에

게서얻은조직이나혈액, 타액등의시료는분석을위해정제와농축등과같은전처리과정을거치게된다. 시료의전처리과정은

원심분리기와크로마토그래피등과같은분리를위한장비를필요로하는데, 이들장비는모두중 형의크기이며그운용에전문

인력을필요로한다. 따라서현장진단이나자가진단에이용하기어렵다는단점을가지게되어일반인의접근을제한하게된다. 또

한장비의크기문제는위급상황이자주발생하는응급실이나구급차와같이협소한장소에서사용하기어렵다는문제점도가지고

있다. 이런단점들을극복하기위해휴 가가능한작은크기이며정확하고빠른측정이가능한진단기기의개발이필요하게되었

다. 이런장치를구축하기위해전자공학이나기계공학등의학문과연계하여기존진단시스템의정 도를유지하며동시에휴

성을갖는소형화된진단장치의연구가널리수행되고있다. 이런연계활동의하나로생명공학의바이오센서분야는반도체공정

에서 이용되는 포토리소그래피(photolithography)와 같은 집적화 기술을 적용하여 시료의 처리 및 분석이 소형칩 위에 하나로 통

합된랩온어칩(lab-on-a-chip)의개발을수행하고있다. 

랩온어칩은 기존의 진단 시스템을 부분 그 로 채용하여 소형화, 집적화하는 형식으로 설계된다. 따라서 환자의 혈액이나

타액, 조직샘플을정제하는전처리과정을담당하는파트와표적물질을증폭하거나농축시키는파트로구성되며, 표적물질을측

정하고 정량화하기 위한 광학적 또는 전기화학적 분석을 수행하는 바이오센싱 파트 또한 랩온어칩의 구성요소이다. 이 모든 요소

를하나의칩위에통합하기위해서반도체공학의집적소자제작기술을이용하게되며, 따라서생체분석의목적과수행되는반응

단계에맞도록설계에서부터제작, 운용에이르기까지생명공학자와멤스전문가간의유기적인협조가필요하다. 개발되는랩온어

칩의 구현은 의심되는 환자의 샘플에서 질병 진단까지의 시간을 단축시킬 뿐만 아니라 소형화, 경량화로 휴 용 진단시스템을 구

축하게될것이다. 이는위급한현장에서빠르고정확한환자상태의분석이가능해져현장진단시스템으로적용될수있다. 또한

랩온어칩에포함되는바이오센서의측정부를집적화하고어레이형식으로병렬화하여수십가지의측정을동시에수행할수있다.

이와같이단지수마이크로리터의생체시료만으로다중측정을함으로써복합적인진단이가능한시스템의구축이가능하다는것

은환자의정신적, 육체적부담을덜어주는관점에서도 단히중요하다. 

이러한랩온어칩의개념은1979년Terry에의해이론적으로처음등장하게되었다. Terry그룹은소형화된가스크로마토그래피

를개발하여랩온어칩의기초가되는멤스기술을선보 다(Terry et al. 1979). 그이후점진적으로발전된멤스기술을생물공학분야

에적용하고자하는시도가1990년경에부터시작되었다(Manz et al. 1990). 이때부터의관련연구는미세유체공학(microfluidics)의

연구분야를형성하여활발히진행되었으며, 2000년전후에이르러서는바이오센서를통합하여시료의전처리에서분석까지한번에

수행할수있는랩온어칩의연구분야를형성하게되었다.

건강한삶에 한관심은사람들로하여금자신들이혹시나가지고있을지모르는

질병에 해두려움을가지게하 고, 사람들은자신의몸상태에조금이라도

이상신호가감지되면병원을찾거나간단한진단키트를이용하여

질병의유무를확인하고있다. 이러한진단방법들은각기장단점을가지고있다.



2. 바이오멤스기술이융합된랩온어칩

2.1. 바이오멤스와미세유체기술(microfluidics)

랩온어칩이란앞에서도언급한바와같이하나의칩위에진단에관련된모든요소들이집적화된소자를말한다. 집적화를위

해서는 다양한 기술들이 필요 하지만 전자공학과 기계공학의 정 공정에서 사용되는 멤스(MEMS: Micro-Electro Mechanical

System) 기술이가장중요하게요구된다. 이기술은반도체칩등에전극, 밸브, 채널, 기어등을제작, 구성하여다양한센서나정

기기에 이용하는 소자를 제작하는데 응용되고 있다. 이 기술을 이용한 결과물들은 수 리미터에서 수 마이크로미터에 이르는

미세장치들이다. 이러한멤스기술은 각소자를소형화할 수있는 강점을가지고있어 랩온어칩에 응용될수있다. 생체물질에 의

한반응을랩온어칩에구현하기위해서는칩에서사용되는생체시료들의이동과운송을고려하여야한다. 마이크로크기의소자와

채널을제작하기위해선미세채널을따라흐르는유체에 한이해를하고채널의모양과소자의위치등에 한설계를해야한

다. 그러므로바이오멤스기술을이용한랩온어칩을위해미세유체역학(microfluid dynamics)은필수적으로이해되어야한다. 미

세유체역학이란 말그 로미세채널에서의 유체흐름에 한 역학을일컫는말로, 미세한 채널을통해유체의 이송이나 정지, 이

송지연, 혼합, 분리, 교체등의다양한유체제어를다루는학문을말한다. 미세유체역학을적용한장치들은기본적으로두가지기

본적인원리에따라설계된다. 하나의칩위에서각생화학반응을담당하는파트들은순차적으로연결되어야하며, 유사한반응들

을 병렬채널이나 단일채널 내의 어레이 형식으로 조성하여 반응을 동기화하여야 한다는 것이다. 이 두 원리를 적용함으로 하나의

칩위에서복잡한시료의전처리과정과다중측정시스템이통합된장치를완성할수있다. 

이러한 원리를 바탕으로 발전된 미세채널은 유체를 제어하는 방식에서 능동적인 방식과 수동적인 방식으로 나누어 볼 수 있

다. 능동적인방식은간단히말해유체가외부의힘을이용하여이송되는방식으로엑츄에이터(actuator)를통해제어되게된다. 엑

츄에이터를 이용한방식은외부의동력원을 이용하는 펌프또는활성밸브 등과같은 소자들을 구동시켜 유체의이송과정지등을

제어하게된다. 이러한능동적인제어방식은엑츄에이터를구동화하기위해전기적이나공기역학적, 기계적인동력원을필요로한

다. 그러므로칩이외에엑츄에이터구동에필요한동력원에 한칩내외부의설비도필요하게된다. 이러한접근방법의성공적인

예는스탠포드 학에서개발한'LabCD'가 표적이다(Duffy et al, 1999). 이장치는CD 드라이브에서CD가회전하면서발생하

는원심력을이용하여유체의흐름을제어하는방식으로설계되었다. 이런능동적방식은유체의흐름을정확하게제어할수있다

는장점을가지고있다. 하지만구동에필요한엑츄에이터의제작과외부동력원의이용으로비용적인면과엑츄에이터제작의복

잡성등의단점을가지고있다. 가장성공적인것으로평가되는'LabCD'의경우에도유체이송을위한원심력을발생시키기위하여

칩크기의수십배이상크기의장치가사용되었다. 이런단점에기인하여근래의연구는외부동력원의도움없이정 한유체제어

가가능한수동적인방식의유체제어시스템을목표로진행되고있다. 수동적제어방식은자연적으로유체와채널표면과의계면

에서 생성되는 표면장력(모세관력)을 이용하여 유체의 흐름을 제어하는 원리이다. 이 방식은 능동적인 방식에서 추가적으로 필요

했던 엑츄에이터와 외부 동력원을 사용하지 않는 장점을 가진다. 수동적 제어방식에서는 유체가 통과하는 채널의 표면 성질을 변

화시킴으로써유체의이송을제어한다. 채널표면의친수성과소수성정도는유체의흐름을제어하는중요한인자로작용하여친수

성이강할수록유체의흐름은원활하며소수성이강하게되면유체는그위치에서감속되거나정지된다. 이에더하여채널의구조

적인변화를통해유체의흐름을변화시킬수있다. 유로의단면적을줄여줌으로써유체의흐름을가속시킬수있고, 그반 로단

면적을 갑자기 확장시킴으로써 항력을 발생시켜 유체의 흐름을 정지시키는 정지밸브를 제작할 수 있다. 이러한 수동적 방식은 단

순히유로의구조적인변화와표면의성질만을이용하여유체제어를하므로다른외부적인장치들이필요없게되는장점을가진

다. 그러나이러한장점에반하여수동적제어방식의한계또한상존한다. 수동적제어방식은모세관력만을이용하기때문에능동

적방식에 비해정 한유체의 이송속도와 정지등의제어가 어렵다는 단점을가진다. 즉, 모세관력만을 이용하기 때문에 채널은

모두가항상열려있는 상태이며 따라서전체유로의어느한지점에서 설계된것과다른채널구조나 표면성질이 나타나면 목적하
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는유체제어가되지않는다. 그러므로정 한칩의설계와채널표면의성질의변화를정 하게조절함으로써유체제어의정 성

을 높여야 한다. 이를 위해서 채널구조의 이론적 설계와 그것의 전산유체모사(CFD: computational fluid dynamics)를 수행하여

유체제어의 정 성을 증가시키고 시스템의 결함을 최소화하고자 하는 노력이 경주되고 있다. 이렇게 수동식 제어 방식의 단점을

보완함으로써휴 성이뛰어난일회용의랩온어칩을제작할수있고, 이는곧현장진단용진단기기에응용될것으로기 된다. 

2.2. 미세유체기술이적용된랩온어칩

① 랩온어칩의제작

랩온어칩에시료의이송과분리, 정제과정등의기능을채용하기위하여앞서기술한미세유체제어기술을이용하게된다. 각

기능을수행할파트들이 칩상에서정 하게 유체를제어해야 하므로미세채널과 파트들의 구조와배치등은 세 한설계과정을

거쳐야한다. 정 한유체제어를위해서는미세채널의높이와너비의비율과표면의굴곡도, 채널을형성하는소자재료의물리적

성질, 유체의성질과소자재료와의접촉각(contact angle) 등의다양한변수를고려해야한다. 또한유체제어방식이능동적인랩

온어칩의 경우에는 펌프와 밸브의종류와 방식, 배치에 한변수등도 고려되어야 한다. 이런모든 변수를고려하여 설계된 결과

는전산유체모사를통해그유효성을검증하게된다. 전산유체모사에필요한계산의양이방 한경우가많기때문에, 우선각각의

파트에 한 시뮬레이션을 수행하고 검증한 후 전체 랩온어칩에 한 시뮬레이션을 수행하여 최종설계를 완성하게 된다. 이렇게

설계된결과에따라서랩온어칩을실리콘이나유리, 고분자물질등을이용하여가공하여소자의형태로제작하게된다. 여러물질

중 가공이 용이하고 생체유래의 유체이송에 적합한 물리화학적 특성을 갖는 물질인 PMMA(poly-methylmethacrylate)와

PDMS(poly-dimethylsiloxane), PC(poly-carbonate) COC(cyclo-olefin copolymer) 등의고분자물질이널리이용되고있다.

고분자를 이용한 미세유체소자는 주로 다음의 두 가지 방법을 이용하여 제작된다. 고분자의 단량체와 중합 개시제를 주형

(master) 틀에넣어주조하는방법(casting)과미세채널의설계도가식각된금속주형판을경화된고분자칩위로전사하는핫엠보

싱(hot-embossing) 기법이 이용되고 있다. 첫째로, 고분자를 주조하여 제작하는 방법은 정 가공이 용이한 알루미늄이나 반도체

공정에서이용되는PR(photoresist) 고분자막을이용하여미세채널의설계도를가진주형틀을제작한다. 그리고이주형틀에원

하는고분자물질을주입, 경화시켜가공한다. 재료물질로는PDMS 고분자를많이이용하고있으며가공이간단하고특별한장비가

필요하지않기때문에일반연구실에서쉽게접근할수있는기법이다. 이렇게PDMS를이용하여제작된랩온어칩은그림1과그림

2에보여지는칩의형태로제작되고있다. 이와같은주형틀에고분자를주입하여주조하는방법외에핫엠보싱기법을이용하는

방법도널리사용되고있다. 핫엠보싱기법은고온과고압을견딜수있는SUSS (special use stainless steel) 등의기판위에설계

<그림 1> 병목구조를 통한 시간지연 밸브를 탑재한 랩온어칩과(a) 설계된 랩온어칩 위의 유체이송을 전산모사한 결과(b)



도를새겨주형으로사용하고이를도장처럼이용하여경화된고분자칩위에고압을이용하여미세채널을전사시키게된다. 이때

이용되는고분자물질로는PMMA를주로이용하고있다. 이와같이제작된미세채널이새겨진칩은최종랩온어칩을구성하는상

판으로사용되고, 여기에매끄러운유리나실리콘, 접착제가붙어있는필름등을하판으로접착시킴으로써(lamination) 미세채널을

가진칩을완성한다. 이때하판으로사용되는기판의표면에측정을위한전극등의바이오센서소자를형성하면시료의처리소자와

측정소자가하나로통합된랩온어칩을제작할수있다(그림1).

② 미세유체제어시스템을이용한랩온어칩

앞서살펴본유체제어의원리와제작기법을응용하여랩온어칩에 한개발연구가활발히수행되고있다. 이지면에서는최근

까지본연구팀과아주 학교전자공학부, 한국전자통신연구원의공동연구로개발된랩온어칩을간단히소개하고자한다. 현재제

작되는칩들은에너지효율면에서우수성을가지며양산이용이한형식인수동적방식에의한유체제어소자의방향으로개발되고

있다. 수동적유체이송을위하여자연적으로형성되는모세관력을이용하고있으며전기화학식또는광학식면역바이오센서와통

합된랩온어칩이개발되었다. 그림1에서제시된랩온어칩은채널구조의변화를주어모세관력에의한유체의이송속도와시간을

조절하는기능을가진형태이고칩의사진과CFD의결과를나타내었다(Ko et al. 2003). 그림을보면이칩은반응챔버에서측정

챔버로 이어지는 유로가 점차로 좁아지는 구조를 가지고 있다. 이 구조적인 특징은 병목현상을 유발시켜 유체의 흐름을 지연시키
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<그림 2> 사용자의 누름에 의하여 생성되는 힘을 이용한 유체수송형 랩온어칩
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고 이를 통해 유체가 측정챔버에 이르기 전에 타겟물질과 신호항체간에 경쟁반응이 진행될 수 있는 시간을 확보하게 된다 (그림

1b, 세번째패널). 또한측정챔버에도달한유체는더이상의모세관력을받지않도록구조를설계함으로써전기화학적면역센싱을

용이하게 하 다 (그림 1b, 네번째 패널). 하지만 이 칩의 단점은 측정챔버에서 진행되어야 하는 세척과정이 외부펌프를 이용하게

됨으로써외부의동력원을이용하게된다. 이를보완한랩온어칩은그림2의예로나타내었다. 이칩은원터치형식으로공기주머

니의 공기를 면서 생기는 공압을 이용하여 세척과정을 진행하고 있다. 칩의 제작은 그림 1의 칩과 유사한 방법으로 수행되었지

만, 주조주형틀이알루미늄이아닌SU-8 PR을이용한실리콘웨이퍼를사용하 다. 실리콘웨이퍼를사용함으로써더욱평탄한

구조의칩표면을만들수있으며, 이는lamination을더욱강하게유지할수있게되는장점을갖는다. 그림2의칩에서는적층구

조의내부에위치한공기주머니를손가락이나누름장치를통해압력을가하게되므로이와같이뒤틀림에견딜수있도록하는제

작방법의개선이필요하 다. 그림2의'PUSH'로표시된버튼을눌러줌으로세척액챔버의용액은반응챔버로빠르게이송되며전

극표면을세척하게된다. 이또한외부의동력원을세척과정에이용한형태이지만앞의칩과달리단순한사용자의조작을이용하

고다른전기적, 기계적동력원을필요하지않게된다(Park et al. 2007).  

마지막으로소개할칩은앞의두랩온어칩의제작과정과다른핫엠보싱방법을이용한칩이다(그림3). 이칩은니켈마스터에

설계도를 새겨 고온과 고압의 조건에서 PMMA 고분자로 전사시켜 미세채널을 형성하 고 그 하부에는 PET 필름을 접착하여 제

<그림 3> 외부의 힘을 이용하지 않고 자연적인 모세관력만을 이용하는 자가세척칩
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작을완성하 다. 이칩또한모세관력만을 이용하여 자가세척이 가능한칩의 형태로제작되었다. 이유체이송 칩의가장큰특징

은 채널표면의 화학적 성질을 그 로 두고 유체이송채널의 구조변화와 길이변화만을 이용하여 원하는 유체제어를 이루어냈으며,

또한채널의깊이를단일화한설계를함으로써양산에용이하도록하 다는것이다. 그림3에서보는것처럼칩은두개의주입구

를가진형태이다. 두가지의유체를주입하여우선하나의유체가흘러반응챔버를채우게되고다른하나의유체는소수성장벽

에의하여정지되어있게된다. 처음에이동한유체는반응챔버를채운후좌측에구불구불하게신장된시간지연채널을통과하면

서 반응챔버 내의 시료가 머무는 시간을 확보하 다. 그리고 일정시간동안 흐른 유체는 정지되어 있던 유체와 만남으로써 소수성

장벽을해소하고, 정지되어있던다른유체를다시흐르게하여더해진모세관력으로인하여반응챔버내의유체가세척, 교환되는

효과를구현하 다(Chung et al. 2007). 이칩의경우에는전술한바와같이모든채널의깊이가동일하고PMMA 재료의광학적

특성이 좋으므로 형광, 화학발광등에 의한 광학센싱에 적합할 것으로 사료되며, 반응챔버내에 정지상 입자를 충진한 형태의 친화

크로마토그래피(affinity chromatography)의용도로개발연구가수행되고있다. 

3. 앞으로의방향

지금까지기술한바와같이멤스기술과미세유체역학, 바이오센서기술이통합된랩온어칩은건강한삶을위한진단측정장치

로써개발되고있으며융합공학의중요한예로써많은관심을끌고있다. 전자공학, 기계공학, 화학공학등한시 를풍미해온학

문분야의연구자들이생명공학의응용분야로많은관심을보이고있는현실을보면서, 바이오센서를연구해온생명공학자로써자

부심과함께앞으로치열한경쟁을피할수없음을느끼고있다. 각분야에서현재독립적으로수행되고있는연구들은랩온어칩의

기반기술로써매우중요하며, 앞으로공동연구와경합을통하여점차최적화되고표준화된연구가이루어지리라고생각한다. 아직

경험이 부족한 연구자로써 어떤 융합된 그리고 통합된 연구결과물이 나올지를 예상하기란 쉽지 않다. 하지만 다양한 분야의 많은

뛰어난 연구자들이 랩온어칩의 연구에 힘을 쏟는 것을 지켜보면서, 학문적인 발전에 그치지 않는 실질적인 결과물이 도출되어 우

리미래의'well-being'에크게기여할것임을기 해본다. 
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