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Abstract

This paper presents the characterization of a continuous magnetophoretic microseparator for separating 
white and red blood cells from peripheral whole blood cells based on their native magnetic properties.  
The magnetophoretic microseparator separated the blood cells using a high gradient magnetic separation 
(HGMS) method without the use of additives such as magnetic beads or probing materials.  
Experimental results show that the paramagnetic capture mode microseparator can continuously separate 
out 93.5% of red blood cells and 97.4% of white blood cells from diluted whole blood, and the 
diamagnetic capture mode microseparator can continuously separate out 89.7% of red blood cells and 
72.7 % of white blood cells by using applying an external magnetic flux of 0.2 T using a permanent 
magnet. 
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1. 서 론

고구배자장(HGMS: high gradient magnetic 
separation)을 이용하여 바이오 물질을 분리하기 

위한 자기영동(magnetophoresis) 분리 기술(1~4)은 

간단한 구조와 함께 효율이 높고, 사용이 간편하

며, 유전영동(dielectrophoresis)에 비해 가수분해 

특성이 없는 장점이 있어 오랫동안 꾸준히 연구

되고 있는 분야이다.  자기영동을 이용하여 세포

를 분리하는 기술은 크게 자기입자를 이용하는 

방법과 세포의 고유자성을 이용하는 방법으로 구

분된다.
자기입자를 이용하는 방법은 선택성이 뛰어나 

시료 속에 희박하게 존재하는 희귀세포를 손쉽게 

분리할 수 있고, 다양한 종류의 세포를 정확히 

구분할 수 있다는 장점을 지니고 있다.  반면, 이 

방법은 자기입자를 이용하기 때문에 분리 전·후
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Fig. 1 Working principle of magnetophoretic 
microseparator using a high gradient 
magnetic separation

에 복잡한 시료처리 작업이 요구되며, 또한 불연

속적인 분리 특성으로 인해 시료 처리속도가 느

린 단점이 있다.
이러한 문제점을 해결하기 위하여 지난 수십 

년 동안 세포의 고유자성만을 이용하여 세포를 

분리하려는 연구들(5~12)이 수행되어 왔으며, 그 결

과 디옥시헤모글로빈(deoxyhemoglobin) 적혈구

(RBCs: Red Blood Cells)는 혈액 속에서 약 

×    (SI)의 자화율(susceptibility)을 가지는 

상자성(paramagnetic) 입자이고 백혈구(WBCs: 
White Blood Cells)는 Takayasu에 의해(11) 반자성

(diamagnetic) 입자임이 알려졌다.  세포가 고유자

성을 지니고 있음이 알려졌음에도 불구하고 세포

의 고유자성이 매우 미약하고, 수 센티미터(cm) 
이상의 크기인 기존 자기영동 세포분리기에서 발

생하는 구배자장으로는 수 마이크로미터(µm) 크
기의 세포에 충분한 자기력을 유도하기 어려운 

한계로 인해 세포의 고유자성만을 이용한 분리기

술은 여전히 뚜렷한 연구 성과를 보이지 못하고 

있다.
Han과 Frazier의 선행 연구(13)에서 기존의 자기

영동 세포분리 기술의 한계점을 극복하고 분리 

속도를 향상시키기 위하여 초소형 정밀기계기술

을 이용함으로써 세포의 고유자성만으로 세포를 

연속적으로 분리할 수 있는 마이크로 자기영동 

세포분리기를 제안하였다.
본 논문에서는 선행 연구결과(13)에 의해 수학적

으로 확립된 연속적인 세포분리 방식을 이용하

여, 고구배자장과 세포의 고유자성으로부터 발생

되는 자기력의 이론식이 유도되며, 시뮬레이션 

결과를 통하여 유도된 이론식의 타당성이 검증된

다.  나아가 유속에 따른 혈액 세포의 분리효율

이 측정되며, 예측결과와 비교․분석된다.

2. 분석 및 설계

 2.1 이론

 Figure 1과 같이 센자성 와이어(ferromagnetic 
wire)에 자기장이 인가되면 와이어 주위의 자기장

이 굽어지게 되어 강한 고구배자장이 형성된다.  
이로 인해 센자성 와이어 주위에 놓여 있는 자기

입자들은 고구배자장의 영향으로 자기력을 받게 

된다.  센자성 와이어가 혈액 속에 놓여 있을 경

우, 혈액 내의 디옥시헤모글로빈 적혈구는 상자

성 입자처럼 백혈구는 반자성 입자처럼 행동하기 

때문에 센자성 와이어 주위에 놓여있는 적혈구 

및 백혈구는 외부자기장에 의한 자기력의 영향을 

받게 된다.  구배자장에 의해 혈액 세포가 받는 

자기력은 다음식과 같다.

   

   ∇

 ∘      (1)

여기서 는 공기의 투자율, 와 는 혈액 

세포와 용액의 자화율, 는 반지름이 인 혈액 

세포의 부피(=

), 는 외부자기장 벡터이다.

Han과 Frazier의 선행 연구결과(13)에 의하면, 센
자성 와이어의 단면이 Fig. 1과 같은 원형의 모양

일 경우, 와이어 주위에 놓인 혈액 세포가 받는 

자기력은 다음식과 같다.

    


 
 





 




 

 


 


 
  

여기서 는     로 표현된다.  C

는 정사각형과 원형의 단면적 비율인 이고, 
는 센자성 와이어의 투자율,    
는 용액에 대한 혈액 세포의 상대적인 자화율이

다.  과 는 원통 좌표계에서의 거리와 각도이
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Fig. 2 Direction of the magnetic force on RBC 
around a circular ferromagnetic wire within 
a uniform external magnetic flux

며,  과  는 과 에 대한 원통 좌표계에서

의 단위 벡터이다.
식 (2)에 의하면, Fig. 2의 축( ≈ 0°) 상에 자

기입자가 놓여 있을 경우(  ≈  ,  ≈ ) 
상자성 입자(이 양의 값)는 와이어에 끌리는 

자기력을 받게 되고, 반자성 입자(이 음의 값)
는 와이어에서 멀어지는 방향으로 자기력을 받게 

된다.  Figure 2의 축( ≈ 90°) 상에 자기입자가 

놓여 있을 경우(  ≈  ,  ≈ ) 반자성 

입자는 와이어에 끌리는 방향으로, 상자성 입자

는 멀어지는 방향으로 자기력을 받는다.  따라서 

첫 번째의 경우를 상자성 포획모드(PMC: 
paramagnetic capture mode), 두 번째의 경우를 반

자성 포획모드(DMC: diamagnetic capture mode)라 

명명한다.

2.2 시뮬레이션

Figure 3은 센자성 와이어 주위에 형성된 자기

장 분포를 유한요소법을 이용하여 해석한 결과이

다.  그림의 x-축을 따라 센자성 와이어에 가까워

지면 자속밀도가 증가함을 알 수 있으며, 따라서 

상자성 입자인 적혈구는 와이어에 끌리는 힘을 

받게 된다.  반면, y-축을 따라 센자성 와이어에 

가까워지면 자속밀도가 감소하며, 적혈구는 와이

어에서 멀어지는 힘을 받게 된다.

Fig. 3 Simulated distribution of the magnetic flux 
around a square ferromagnetic wire in a 
uniform external magnetic flux

이론과 수치해석을 위해 디옥시헤모글로빈 적

혈구는   × 
   (SI), 용액은 

  × 
   (SI) 의 자화율이 사용되었다.  

외부자기장(B0 = µ0H0)은 0.2 T의 영구자석을 이

용하여 인가되었고, 전기도금을 이용하여 제작된 

니켈 센자성 와이어의 포화 자속(BS = µ0MS)은 

0.6 T로 측정되었다.
이론에 사용된 센자성 와이어의 단면이 원형이지

만, 실제 전기도금으로 제작되는 센자성 와이어의 단

면은 사각형이므로 시뮬레이션에서는 사각형이 사용

된다.  Figure 4(a)와 4(b)는 각각 상자성 포획모드와 

반자성 포획모드에서 동작하는 자기영동 세포분리기

의 채널 중간높이의 적혈구가 받는 자기력을 그래프

로 나타낸 것이다.  상자성 포획모드의 경우 채널 중

간높이(  = 0)에 위치한 적혈구는 센자성 와이어에 

끌리는 방향으로 자기력을 받게 되며[Fig. 4(a)], 반자

성 포획모드의 경우 채널 중간높이(  = 0)에 위치한 

적혈구는 상자성 포획모드와는 반대로 센자성 와이

어에서 멀어지는 힘을 받게 된다[Fig. 4(b)].  이 두 

경우 모두 센자성 와이어에 근접해 있을 때 자기력

이 크며 와이어에서 멀어질수록 급격히 감소한다.
마이크로 자기영동 세포분리기는 미소유체채널 

내의 센자성 와이어와 유리 기판 사이의 접착력

을 높이기 위해 폭을 120 µm로 제작하였다.  상
자성 포획모드의 경우 정사각형(50×50 µm2)에 비

해 직사각형(120×50 µm2) 센자성 와이어로부터 

더욱 강한 자기력이 발생(Fig. 4(a))함을 알 수 있
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Fig. 4 Calculation and simulation results of 
magnetic force on RBC placed in the 
center of the microchannel for (a)  PMC 
and (b) DMC

Fig. 5 Design of the magnetophoretic micro- 
separator having one inlet and three 
outlets of (a) PMC  and (b) DMC

다. 반면, 반자성 포획모드의 경우 정사각형

(50×50 µm2)과 직사각형(120×50 µm2) 센자성 와

이어에서 발생하는 자기력은 비슷한 크기[Fig. 
4(b)]임을 수치해석 결과로부터 알 수 있다.

2.3 설계

제안된 마이크로 자기영동 세포분리기는 한 개

의 입력채널과 세 개의 출력채널로 구성되며, 채
널 중앙을 따라 센자성 와이어가 놓인다.  Figure 
5(a)와 같이 상자성 포획모드를 형성하기 위하여 

외부자기장을 채널 폭의 수평방향으로 인가한다.  
이 경우 미소유체채널을 따라 흐르는 적혈구는 

상자성 입자이므로 와이어에 끌리게 되며, 백혈

구는 적혈구와는 반대되는 성질을 가진 반자성 

입자이므로 와이어에서 멀어지게 된다.  결과적

으로 적혈구는 중앙 출력채널로 분리되며, 백혈

구는 두 바깥 출력채널로 분리된다.  반면, Figure 

5(b)의 반자성 포획모드를 형성하기 위하여 외부

자기장을 채널 폭의 수직방향으로 인가한다.  이 

경우 상자성 포획모드와는 반대로 적혈구는 센자

성 와이어에서 멀어져 두 바깥 출력채널로 분리

되고, 백혈구는 센자성 와이어로 끌리게 되어 중

앙 출력채널로 분리된다.

3. 제 작

미소유체채널을 형성하기 위하여 0.7 mm 두께

의 바닥 유리기판(BorofloatTM, Howard Glass Co., 
Worchester, MA)을 25% 불산을 이용하여 50 µm
의 깊이로 식각한다. 식각된 기판에 Ti/Cu/Cr 
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Fig. 6 Microfabrication of the magnetophoretic 
microseparator

Fig. 7 Fabricated magnetophoretic microseparator

Fig. 8 RBCs and WBCs passing through the 
microchannel of the PMC microseparator 
for various average flow velocities at (a) 
0.1 mm/sec with magnetic field, (b)  0.2 
mm/sec with magnetic field, (c) 0.2 
mm/sec without magnetic field, and (d) 
0.05 mm/sec with magnetic field

seed layer를 증착하고[Fig. 6(a)], 전기도금을 이용

하여 니켈 와이어를 형성한다[Fig. 6(b)].  Seed 
layer를 제거하고 고온 열 공정(685℃, 3.5 h)으로 

바닥과 덮개 유리기판을 접합한다[Fig. 6(c)].  유
리기반의 마이크로 자기영동 세포분리기는 쾌속

조형기술(stereolithography)로 제작된 일체형 유체 

인터페이스와 UV 접착제(1187-M, DYMAX Co., 
Torrington, CT)로 접착되어 Fig. 6(d)와 같이 최종 

완성된다.  세포가 유체채널 표면에 붙는 현상을 

줄이기 위하여Pluronic-F108 계면활성제(BASF 
Corporation, Florham Park, NJ)를 미소유체채널 표 

면에 코팅한다.  Figure 7은 완성된 마이크로 자

기영동 세포분리기의 모습이다.

4. 실험 및 결과

4.1 상자성 포획모드

측정을 위한 장치는 0.2 T의 외부자기장을 인

Fig. 9 Measured relative separation percentage of 
(a) RBCs and (b) WBCs at each outlet of 
the PMC microseparator for various 
average flow velocities
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가하기 위한 영구자석이 이용되었으며, 미소유체

채널을 따라 흐르는 유체의 유량을 제어하기 위

한 주사기 펌프(PHD 2000, Harvard apparatus, 
Holliston, MC)가 사용되었다.  유속의 변화를 줄

이기 위하여 유리 주사기(81227, Hamilton Inc., 
Reno, NV)가 사용되었다.  내부 직경이 0.25 mm
인 튜브를 통하여 혈액 세포를 미소유체채널 내

에 주입하였다.  측정에 사용된 시료는 혈액을 3 
mM isotonic sodium hydrosulfite solution에 1:10 비
율로 희석하여 준비되었다.

Figure 8은 상자성 포획모드의 미소유체채널을 

따라 흐르는 혈액 세포의 모습이다.  Figure 
8(a)-(b)와 같이 외부자기장이 인가된 경우 적혈구

는 센자성 와이어에 가까워지며, 중앙 출력채널

로 흘러가게 된다.  반면, 자기장이 인가되지 않

은 경우 적혈구는 두 바깥 출력채널과 중앙 출력

채널로 고루 퍼져 흘러가게 된다[Fig. 8(c)].  또한 

Fig. 9(a)에서 보이는 바와 같이 유속이 감소할수

록 분리효율이 증가함을 알 수 있으며, 이는 유

속이 감소할수록 혈액 세포가 자기력을 받는 시

간이 길어지기 때문이다.  결과적으로 0.1 mm/sec
의 유속에서 93.5%의 적혈구가 분리되었다.  
Figure 8(d)는 0.05 mm/sec의 속도로 채널을 지나

Fig. 10 RBCs and WBCs passing through the 
microchannel of the DMC microseparator 
for various average flow velocities at (a) 
0.1 mm/sec with magnetic field, (b) 0.2 
mm/sec with magnetic field, (c) 0.2 
mm/sec without magnetic field, and (d) 
0.05 mm/sec with magnetic field.

가는 적혈구와 형광 염색된 백혈구의 모습이다.  
이로부터 97.4%의 백혈구가 두 바깥 출력채널로 

분리되는 결과[Fig. 9(b)]를 얻었다.

4.2 반자성 포획모드

Figure 10은 반자성 포획모드의 미소유체채널을 

따라 흐르는 혈액 세포의 모습이다 .   F igure 
10(a)-(b)와 같이 외부자기장이 인가된 경우 적혈

구는 상자성 포획모드와는 반대로 센자성 와이어

에서 멀어져 두 바깥 출력 채널로 흘러가게 된

다.  반면, 외부자기장이 인가되지 않은 경우 적

혈구는 두 바깥 출력채널과 중앙 출력채널로 고

루 퍼져 흘려가게 된다[Fig. 10(c)].  상자성 포획

모드와 마찬가지로 유속이 감소할수록 분리효율

이 증가하였다[Fig. 11(a)]. 결과적으로 0.1 mm/sec
의 유속에서 89 .7%의 적혈구가 분리되었다 .  
Figure 10(d)는 0.05 mm/sec로 흘러가는 적혈구와

Fig. 11 Measured relative separation percentage of 
(a) RBCs and (b) WBCs at each outlet 
of the DMC microseparator for various 
average flow velocities.
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형광 염색된 백혈구의 모습이다. 이로부터 72.7%
의 백혈구가 중앙 출력채널로 분리되는 결과[Fig. 
11(b)]를 얻었다.

5. 결 론

본 논문에서는 혈액 세포의 고유자성을 이용하

여 혈액 세포를 분리할 수 있는 고성능 마이크로 

자기영동 세포분리기를 제안, 제작, 시험 평가하

였다.  MEMS 공정을 이용하여 제작된 마이크로 

자기영동 세포분리기로부터 고구배자장이 형성될 

수 있었으며, 미소유체채널 내의 혈액 세포가 받

는 자기력을 이론적으로 계산하였다.  또한, 이는 

시뮬레이션 결과와 비교하여 그 타당성이 검증되

었다.  실험결과에서 0.2 T의 외부자기장이 인가

된 상자성 포획모드 자기영동 세포분리기의 중앙 

출력채널로부터 0.1 mm/sec의 유속에서 93.5%의 

적혈구가 분리되었고, 두 바깥 출력채널로부터 

0.05 mm/sec의 유속에서 97.4%의 백혈구가 분리

되었다.  반자성 포획모드의 경우 0.1 mm/sec의 

유속에서 89.7%의 적혈구가 두 바깥 출력채널로

부터 분리되었고, 0.05 mm/sec의 유속에서 72.7%
의 백혈구가 중앙 출력채널로부터 분리되었다.  
결론적으로, 본 연구에서는 제안된 마이크로 자

기영동 세포분리기를 이용하여 혈액에 아무런 생

화학적 처리과정이 없이 혈액 세포의 고유자성만

으로 적혈구와 백혈구를 높은 효율로 분리할 수 

있음을 실험적으로 보였다.
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