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(54) 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치

요약

본 발명은 세포를 손상 없이 효율적으로 분리할 수 있는 세포 분리 장치에 관한 것으로, 특히, 초음파장 및 진행파 유전영

동을 이용하여 세포의 선별 및 분리를 수행하는 초미세 세포 분리 장치에 관한 것이다.
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본 발명에 의한 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치에 의하면, 별도의 채널을 이용하지 않고 평면상에

서 세포를 이송하므로, 채널로 인한 초음파장의 형성의 방해를 없앨 수 있으며, 세포에 대한 손상이 전혀 발생하지 않는다.

또한, 유체의 이동 없이 세포만 이동시키므로, 세포 이송 및 분리의 효율이 높다. 또한, 세포 분리 과정을 CCD 카메라 등을

통해 관찰하면서, PID 제어를 수행함으로써 보다 효과적으로 세포 분리를 할 수 있다.

또한, 본 발명에 의해 세포를 오염 물질 등으로부터 효과적으로 분리하거나 새로운 랩 온 칩(Lab On a Chip) 시스템을 생

성할 수 있다.

대표도

도 3

명세서

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에 이용된 진행파 유전영동의 원리를 나타낸 것이다.

도 2a는 본 발명의 일 실시예에 의한 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛을 개념적으로 나타낸 것이고, 도 2b는 상기 해당 세

포 분리 유닛의 측면도이며, 도 2c는 본 발명의 일 실시예에 의한 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛에서의 초음파장을 이용

한 세포 배열을 설명하기 위해 유체 내의 힘 벡터 분포를 나타낸 것이다.

도 3은 세포 등의 입자의 이동을 보다 상세하게 나타내기 위해 본 발명의 일 실시예인 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛을

평면도로 나타낸 것이다.

도 4는 본 발명의 일 실시예에 따른 세포 분리 장치를 나타낸 것이다.

발명의 상세한 설명

발명의 목적

발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 세포를 손상 없이 효율적으로 분리할 수 있는 세포 분리 장치에 관한 것으로, 특히, 초음파장 및 진행파 유전영

동을 이용하여 세포의 선별 및 분리를 수행하는 초미세 세포 분리 장치에 관한 것이다.

유전영동을 이용한 세포분리는 음/양 유전영동 또는 진행파(traveling wave) 유전영동만을 단독으로 사용하거나 유전영

동과 미소유체를 결합한 유전영동 마이그레이션(migration) 또는 유전영동 리텐션(retention)을 이용하는 방법들이 있다.

상기 유전영동 마이그레이션 또는 유전영동 리텐션은 세포간의 유전특성의 차이가 어느 정도 크게 나야만 하는 단점이 있

다.

또, 다른 세포분리 방법으로 장-흐름 분획이 있는데, 이는 콜로이드, 입자형 물질, 고분자들의 분리 및 크기 분포를 측정할

수 있는 방법으로서, 고분자 및 미세한 콜로이드입자의 분리를 위한 빠르고 선택적인 분리방법의 필요성과 액체 크로마토

그래피의 경우 고정상에서 유발되는 시료물질들의 흡착 또는 전단변형(shear degradation)을 최소화하기 위해 개발되었

다. 상기 장-흐름 분획은 외부장 또는 추진력의 형태에 따라서 여러 가지로 나뉠 수 있는데, 원심력을 이용한 침강장

(sedimentation)-흐름 분획, 2차적인 유체흐름을 이용한 흐름장(flow)-흐름 분획, 온도차이를 주어 열확산을 이용한 열장

(thermal)-흐름 분획 및 전기장을 이용한 전기장-흐름 분획등이 있으며, 시료물질의 물리적 특성, 즉 분자량, 밀도, 전기

적 성질, 열확산 계수, 스톡스(Stokes) 반경 등이 선택적으로 이용된다. 현재까지는 침강장-흐름 분획이 가장 민감하게 세

포를 분리하는 기술이며, 상기 침강장-흐름 분획을 사용하여 신경줄기세포분리에 성공한 사례가 있으나 주로 미세 시스템

보다는 매크로 시스템에 보다 적합하다.

등록특허 10-0594408

- 2 -



다르게는, 원심력을 이용한 미소유체 시스템이 있는데, 컴팩트 디스크와 같은 형태를 가지며, 주로 진단을 위한 미소유체

의 수송 및 혼합에 사용되고 있으며, 회전체에서 발생하는 코리올리힘을 이용하여 흐름 스위치(flow switch)로 응용하는

방법도 있다.

상기와 같은 많은 세포 분리 방법 및 시스템들이 있으나, 상기 종래의 방법 및 시스템만을 사용하는 경우에는, 많은 비용이

들거나 세포에 손상을 주거나 또는 미세 시스템에 적합하지 않은 단점이 있었다.

발명이 이루고자 하는 기술적 과제

따라서, 세포에 손상을 주지 않으면서도 정교하고 효율적으로 세포 이동 및 분리를 수행할 수 있는 세포 분리 장치의 개발

이 필요하다.

발명의 구성 및 작용

상기와 같은 과제를 해결하기 위한 본 발명은, 상부 유리 기판의 양끝에 연결되어 있으며, 외부로부터의 전기적 입력을 기

계적 진동으로 변환하여 상기 상부 유리 기판에 가하는 압전(piezoelectric) 트랜스듀서(transducer); 및 상기 상부 유리

기판과 평행한 하부 기판 상에 배열된 둘 이상의 전극을 포함하되, 상기 상부 유리 기판과 하부 기판의 사이는 세포가 혼합

된 유체로 채워지며, 상기 각 전극은 상기 압전 트랜스듀서의 길이 방향과 수직인 방향으로 놓여져 있으며, 상기 둘 이상의

전극들은 상기 압전 트랜스듀서의 길이 방향을 따라 일정 간격으로 배열되어 있는 세포 분리 유닛을 포함하는 것을 특징으

로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치이다.

바람직하게는, 상기 압전 트랜스듀서에 의해 상기 상부 유리 기판에 가해진 진동은 상기 상부 유리 기판을 진행하는 표면

파를 발생시키고, 상기 표면파의 진행방향과 반대방향으로 진행하는 다른 표면파와 충돌하여, 유체 내의 세포 등의 입자를

상기 압전 트랜스듀서의 길이 방향과 수직이면서, 상기 상부 유리 기판에 수직인 방향으로 움직이는 정재파(standing

wave)를 발생시킨다.

바람직하게는, 상기 표면파에 의해 상기 유체 내에는 상기 상부 유리 기판에서 하부 기판으로 진행하는 어쿠스틱파를 발생

시키고, 상기 어쿠스틱 파는 하부 기판에서 반사되어 상부 유리 기판으로 반사되면서 상기 유체 내에 초음파장을 생성시킨

다.

바람직하게는, 상기 둘 이상의 전극들은 순차적으로 일정 시간 간격을 두고 차례대로 전기장을 발생시킨다. 예를 들어 4개

의 전극이 있다고 가정할 때, 제1 전극이 가장 좌측에 배치된 전극이라면, 제2 전극은 상기 제1 전극의 우측에 배치된 전극

이며, 제3 전극은 상기 제2 전극의 우측에 배치된 전극이고, 제4 전극은 가장 우측에 배치된 전극이 될 것이다. 물론, 이와

반대로, 제1 전극이 가장 우측에 배치된 전극인 경우, 제4 전극은 가장 좌측에 배치된 전극일 것이다.

또한, 바람직하게는, 상기 유체 내의 세포는 상기 정재파에 의한 어쿠스틱(acoustic) 힘에 의해 상기 압전 트랜스듀서와 평

행한 하나 이상의 열로 배열된다. 즉, 상기 배열은 상기 압전 트랜스듀서가 배치된 길이 방향과 평행하게 배열된다.

또한, 상기 하나 이상의 열로 배열된 세포는 상기 전극들에 순차적으로 일정 시간 간격을 두고 발생하는 전기장에 의해 이

동한다. 즉, 상기 세포는 상기 둘 이상의 전극들에 순차적으로 발생하는 전기장에 의해 토크가 발생하여 이동하게 된다.

또한, 바람직하게는, 상기 어쿠스틱 힘은 세포의 부피, 밀도 및 세포가 혼합되어 있는 유체의 특성(property) 중 적어도 하

나의 영향을 받아 값이 변할 수 있다.

또한, 바람직하게는, 상기 어쿠스틱 힘은 압전 트랜스듀서에 인가되는 전압의 크기에 따라 조절될 수 있다.

또한, 바람직하게는, 본 발명에 의한 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치는, 상기 세포 분리 유닛 내의

세포 분리 과정을 관찰하고, 원하는 세포가 완전히 분리되지 않은 경우에 상기 세포 분리 유닛의 위치를 이동시킴으로써,

상기 세포 분리 과정을 PID 제어하는 세포 분리 제어부를 더 포함한다.

바람직하게는, 상기 세포 분리 제어부는 상기 세포 분리 유닛에 공급되는 주파수를 변경할 수 있다.
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바람직하게는, 상기 세포 분리 제어부는 상기 세포 분리 유닛의 내부를 관찰할 수 있도록 상기 세포 분리 유닛의 상부에 위

치한 일루미네이터(illuminator), 상기 세포 분리 유닛의 하부에 위치한 마이크로 스코프, 상기 마이크로 스코프에 연결되

어 있는 CCD 카메라, 상기 CCD 카메라와 연결되어 있으며, 상기 카메라로부터 얻은 상기 세포 분리 유닛 내의 영상을 기

록하는 비디오 레코더 및 상기 비디오 레코더에 연결되어 있으면서, 해당 기록된 영상으로부터 세포 분리 유닛 내의 세로

분리 조작에 중요한 임계 파라미터를 분석하는 분석기 등을 포함하여 구성될 수 있다.

이하, 첨부된 도면을 참고로 하여 본 발명의 구체적 실시예에 대해 설명하기로 한다.

도 1은 본 발명에 이용된 진행파 유전영동의 원리를 나타낸 것이다.

유전영동은 양극이나 음극으로 대전된 물질에만 작용하는 전기영동(electrophoresis)과는 달리, 중성이나 분극화될 수 있

는 모든 물질에 대해 작용한다. 또한, 전극의 설계, 배치 및 인가전압의 파형에 따라 세포를 이송, 분리, 고정 및 회전시킬

수 있으며, 비교적 간단하고 값싼 공정으로 세포를 조작할 수 있다. 또한, 세포 대상에 대한 유연성, 제어성 및 자동화 용이

성을 가지며, 특정세포를 분리하기 위한 항원-항체 반응에 의한 특정면역인지가 불필요한 장점을 갖는다. 도 1에서와 같

이, 불균일한 전기장이 있고, 해당 전기장 내에 분극화된 입자들이 있는 경우, 불균일한 전기장에서 유도된 쌍극자는 입자

에 힘을 발생시키게 된다. 상기 입자에 발생된 힘에 의해 상기 입자는 전기장 내에서 이동할 수 있게 되는데, 상기 입자(예

를 들어, 세포)가 주위의 매질(예를 들어, 배양액)보다 더 분극화하는 경우, 상기 입자의 쌍극자가 전기장의 밀도가 높은 지

역으로 배열하게 되어 해당 입자도 전기장의 밀도가 높은 지역으로 힘을 받아 이동하게 된다. 이 현상을 양(positive) 유전

영동이라고 하며, 도 1의 좌측의 입자가 상기 양 유전영동에 의해 전기장의 밀도가 높은 쪽으로 이동하고 있음을 알 수 있

다.

반면에, 상기 입자가 주위의 매질보다 덜 분극화된 경우, 쌍극자가 전기장의 밀도가 낮은 지역으로 배열하게 되어 해당 입

자도 전기장의 밀도가 낮은 지역으로 힘을 받아 이동하게 되는데, 이 현상을 음(negative) 유전영동이라고 하며, 도 1의 우

측의 입자가 상기 음 유전영동에 의해 전기장의 밀도가 낮은 쪽으로 이동하고 있음을 나타내고 있다.

상기 입자가 전기장의 밀도에 따라 이동하는 것은 유전영동에서의 힘이 유도된 쌍극자에 의존하며, 그 방향이 전기장의 영

향을 받지 않고 전기장의 그래디언트(field gradient)에만 의존하기 때문이다.

상기 입자가 균질한 구의 형태를 갖는다고 할 때, 해당 입자에 작용하는 유전영동 힘은 다음과 같이 결정된다.

수학식 1

상기 식 1에서, r은 입자의 반지름, 은 주위 매질의 유전율, 은 델 벡터 연산자, E는 전기장의 크기, Re[K(ω)]는 클라

우지우스-모소티(Clausius-Mossotti) 인자(factor)의 실수부를 뜻하며, 상기 클라우지우스-모소티 인자는 다음과 같이

정의된다.

수학식 2

여기서, 은 매질의 복소 유전율을, 은 입자의 복소 유전율을 뜻하며, 복소 유전율은 다음과 같이 정의된다.

수학식 3
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이 때, 는 전도율, 은 유전율 및 는 입력 전기장의 주파수이다.

상기 식 1로부터, Re[K(ω)]가 입력 전기장의 주파수 에 따라 변화하므로, 유전영동 힘의 세기 또한 주파수에 따라 변함

을 알 수 있다. 또한, Re[K(ω)]의 크기는 입자가 주위 배양액보다 더 분극화가 잘 되는가에 따라서도 변하게 된다. 따라서,

입자가 주위 매질에 비해 분극화가 잘 되는 경우에는, Re[K(ω)]가 양의 값을 갖는데, 이 경우에 상기 입자는 전기장의 밀

도가 높은 곳으로 이동하게 된다. 반대로, 입자가 주위 매질에 비해 분극화가 잘 안 되는 경우, 즉, Re[K(ω)]가 음의 값을

갖는 경우에는, 전기장의 밀도가 낮은 곳으로 상기 입자가 이동하게 된다.

만약, 분극화된 입자가 회전하는 전기장내에 있다면, 유도된 쌍극자는 회전하는 전기장과 동시에 같이 회전하게 되고, 쌍

극자의 형성시간이 다소 소요됨을 고려할 때, 전기장의 회전 속도를 충분히 빠르게 한다면, 쌍극자의 회전이 전기장의 변

화에 비해 지연되면서 상기 입자에 토크가 발생한다. 이 때, 상기 입자의 회전 방향은 전기장의 회전 방향 또는 그 반대 방

향이 되는데, 이는 전기장과 쌍극자 간의 지연이 180도를 넘느냐 안 넘느냐에 달려있다.

상기와 같은 현상을 평면상에 선형으로 배치한 전극과 입자에 적용하는 경우에는 상기 입자를 이동시킬 수도 있는데, 전극

을 기차의 트랙처럼 일정 간격을 두고 평행하게 배치한 다음, 전극이 배열된 순서대로 상기 전극에 전기장을 발생시키는

경우에 있어서, 상기 전기장을 발생시키는 전기장의 파동이 충분히 빠르다면, 상기 입자에서의 쌍극자의 형성에 시간이 소

요되므로, 상기 입자에 토크가 발생하여 입자가 상기 전극을 따라 이동할 수 있게 된다.

상기와 같이 평면으로 배열된 전극을 따라 입자가 진행하도록 하는 것을 진행파 유전영동이라고 하는데, 본 발명에 의한

세포 분리 장치는 상기와 같은 진행파 유전영동을 이용한다.

이하, 본 발명의 일 실시예에 의한 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛을 나타낸 도 2a 및 2b를 참고로 하여 보다 구체적으로

살펴보기로 한다.

도 2a는 본 발명의 일 실시예에 의한 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛을 개념적으로 나타낸 것이고, 도 2b는 상기 해당 세

포 분리 유닛의 측면도이다.

본 발명의 세포 분리 유닛은 도 2b에 도시되고 있는 바와 같이, 상부 유리 기판(23)의 양단에 압전 트랜스듀서(21)가 연결

되어 있으며, 상기 압전 트랜스듀서(21)는 클램퍼(22)에 고정되어 있는 구조를 하고 있으며, 상기 상부 유리 기판(23)과 함

께 하부 기판(24)이 챔버를 구성하여, 분리하고자 하는 세포 등의 입자가 혼합된 유체(fluid)를 담고 있다. 상기 하부 기판

(24)은 반드시 유리 기판일 필요는 없으며, 실리콘 등의 소재로 구성되는 것도 가능하다. 다만, 도 2b에 도시된 바와 같이,

유체를 관찰하기 위한 마이크로 스코프를 하부 기판(24)의 아래에 설치하는 경우에는, 하부 기판(24)이 유리로 구성되는

것이 바람직할 것이다.

한편, 본 발명에 따른 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛은, 예를 들어, 상기 상부 유리 기판(23)의 크기는 20 밀리미터(mm)

* 20 밀리미터(mm) * 1 밀리미터(mm), 상기 상부 유리 기판(23)과 하부 기판(24)의 간격은 200 마이크로 미터(㎛)가 되

도록 구성될 수 있으며, 상기 압전 트랜스듀서에 인가되는 전기적 입력의 주파수가 1.2 메가 헤르쯔(MHz)일 때, 해당 파장

의 길이는 1.7 밀리미터가 되도록 구성될 수 있다. 이 경우, 해당 유체의 체적은 20 밀리미터(mm) * 20 밀리미터(mm) *

200 마이크로미터(㎛)가 될 것이다.

상기 압전 트랜스듀서(21)는 입력되는 전기적 입력을 기계적 출력, 즉, 진동으로 변환하여 상기 연결된 상부 유리 기판(23)

에 전달하게 되는데, 상기 상부 유리 기판(23)이 유동적인 소재가 아닌 일반적인 유리 기판임에도 불구하고 충분한 크기의

주파수 (예를 들어, 100헤르쯔 내지 20메가 헤르쯔)로 진동시키는 경우에는, 도 2a에 도시되고 있는 바와 같이, 마치 상기

상부 유리 기판(23)이 유동적인 소재로 구성되어 있는 것과 같은 효과를 갖는다.

보다 상세하게는, 정현파(sinusoidal wave)를 공급하는 함수 발생기(function generator)에 연결되어 있는 각 압전 트랜

스듀서(21)에 RF 전압을 인가함으로써, 충분한 크기의 주파수를 갖는 진동이 상기 상부 유리 기판(23)에 가해지며, 이로

인해 상기 상부 유리 기판 표면을 x축 방향으로 진행하는 표면파(surface wave)가 발생한다. 상기 표면파는 근방의 유체

내에 음파를 발생시키게 되는데, 상기 음파는 유체파(fluid wave)이다. 상기 표면파는 상기 표면파의 진행방향과 반대방향

으로 진행하는 다른 표면파와 소정의 조건을 만족시키면서 충돌하여 더 이상 진행하지 않는 정재파로 변하게 된다. 이 때,

상기 표면파의 진행방향과 반대방향으로 진행하는 상기 다른 표면파는 상기 표면파를 발생시킨 압전 트랜스듀서의 반대편

에 위치한 압전 트랜스듀서로부터 발생된 것이다. 상기한 바와 같이, 상기 표면파가 정재파로 변함으로써 유체 내의 세포

등의 입자는 x축 방향으로는 이동할 수 없게 된다.
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한편, 상기 표면파에 의해 유체 내에 발생한 유체파(fluid wave)는 상기 상부 유리 기판으로부터 하부 기판 방향, 즉 -y축

방향으로 진행하게 되고, 상기 하부 기판에 도달한 유체파, 즉 어쿠스틱(acoustic)파는 다시 반사되어 상부 유리 기판 방향

으로 진행하면서 상기 유체 내에 초음파장(ultrasound field)이 생성된다. 상기 초음파장에 의한 세포 등의 입자의 배열은

도 2c와 함께 보다 상세하게 설명하기로 한다.

한편, 상기 정재파로부터 발생하여 상기 유체 내의 세포 등의 입자에 가해지는 힘(이하, '어쿠스틱 힘')은 다음과 같은 식으

로 구할 수 있다.

수학식 4

이때, 는 상기 유체 내의 정재파의 파수(wave number), 는 세포 등의 입자의 반지름, x는 상기 정재파에 의한

입자의 변위, Φ는 속도 포텐셜(velocity potential)의 크기를 의미한다.

상기 식 4에서, F Y 는 밀도-압축성(compressibility) 요소로서, 다음과 같은 식으로 표현할 수 있다.

수학식 5

는 상기 유체의 밀도, 는 상기 세포 등의 입자의 밀도, 는 유체 내 음속(speed of sound), 는 세포

등의 입자 내의 음속을 의미한다.

상기 식 4에 의해 표현되는 상기 어쿠스틱 힘에 의해 세포 등의 입자들은 어쿠스틱 파장의 절반 크기에 의해 분리되는 최

소의 어쿠스틱 위치 에너지를 갖는 위치에 가장 가까운 위치로 이동한다. 상기와 같은 원리로, 유체 내의 세포 등의 입자가

유체 내에 생성된 어쿠스틱 파의 파장에 따라 배열되는데, 상기 식 4로부터 알 수 있듯이, 상기 세포 등의 입자의 부피, 밀

도, 유체의 특성(property) 등의 요소에 따라 어쿠스틱 힘의 크기가 달라지기 때문에 같은 종류의 세포 내지 입자들을 각

각의 라인에 배열하는 것이 가능하게 된다.

이 때, 상기 세포들이 상기 어쿠스틱 파장의 절반 크기 이상의 거리만큼 이동될 필요가 있는 경우에는, 위상 변조 또는 상

기 상부 유리 기판의 위치 제어를 통해 이동시킨다. 또한, 상기 세포를 정재파 내에서 더 이상 이동하지 않도록 유지하기

위해서는, 상기 어쿠스틱 에너지 밀도가 임계 에너지 밀도보다 더 커야만 한다.

한편, 상기 같은 종류의 세포 내지 입자들을 한 라인에 배열하는 것은 2차원 진동에 의한 것으로, 이를 위해 상기 상부 유리

기판에 연결되어 있는 두 개의 압전 트랜스듀서가 모두 동작한다. 다르게는, 1차원 진동을 원하는 경우, 한 개의 압전 트랜

스듀서가 동작하게 되며, 3차원 진동에 의해서는 입자들이 라인이 아닌 지역에 모이도록 할 수 있다.

다시 정리해 보면, 상기 세포 등의 입자가 혼합된 유체를 담고 있는 챔버의 상부 유리 기판을 상기 상부 유리 기판에 연결

되어 있는 두 개의 압전 트랜스듀서에 의해 적당한 주파수로 진동시킴으로써 발생한 유체 내의 초음파장(ultrasound

field)으로 인해 상기 유체 내의 세포 등의 입자들이 도 2a에 도시된 바와 같이 일렬로 배열되게 된다.

이때, 상기 유체 내의 세포 등의 입자들이 초음파장에 의한 진동에 의해 일렬로 배열됨은 본 발명의 실시예에 따른 세포 분

리 유닛을 평면도로 나타낸 상태에서의 일렬을 의미하며, 상기 유체를 입체적으로 관찰하는 경우 모든 세포 등의 입자들이
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일렬로 배열되지는 않는다. 본 발명의 실시예에 따른 세포 분리 유닛의 유체를 측면에서 도시한 도 2c를 참고로 하여 아래

에 설명하기로 한다. 다만, 상기 도 2c에 의해 설명될 초음파의 파장 및 입자들의 위치 등의 관계에 관한 구체적 수식은 본

명세서에서는 생략하기로 한다.

도 2c에서 진동에 의한 어쿠스틱파의 발생방향, 즉 상부 유리 기판에 수직인 방향을 y축, 상기 유체 내의 입자 등이 이동할

방향을 x축이라고 하고, 지면에 수직인 방향을 z축으로 한다.

앞서 언급한 바와 같이, 충분한 크기의 주파수를 갖는 진동이 상부 유리 기판(y=0)에 가해지면, 상기 상부 유리 기판에서 x

축 방향으로 이동하는 표면파가 발생하면서, 상기 상부 유리 기판과 맞닿아 있는 상기 유체 내에 -y축 방향으로 이동하는

어쿠스틱 파가 발생하여 상기 유체 내에 초음파장(ultrasound field)이 생성된다. 상기 어쿠스틱 파는 상기 상부 유리 기판

쪽으로부터 하부 기판(y=-0.75) 쪽 방향으로 상기 유체 내에서 진행하는데, 상기 하부 기판에서는 상기 어쿠스틱 파로 인

한 반사파가 발생한다. 이 때, 상기 상부 유리 기판의 진동으로 인해 발생한 어쿠스틱 파와 상기 하부 기판으로부터 반사된

반사파가 상기 유체 내에서 겹치게 된다. 이때, 상기 유체 내에는 유체 내의 세포 등의 입자를 이동시킬 수 있는 힘 벡터가

발생되고, 도 2c에서 도시하는 바와 같은 분포를 갖게 되어 상기 유체 내의 세포 등의 입자들은 상기 힘 벡터가 모이는 지

점, 즉 힘 위치(force potential)가 낮은 곳(x로 표시된 지점)에 배열되게 된다. 상기 힘 벡터에 대한 고려 없이, y>0인 지

점에서 상기 상부 유리 기판 및 하부 기판에 수직인 방향으로 바라보는 경우, 정재파에 의해 유체 내의 세포 등의 입자들이

일정 x값마다 z축에 평행한 배열을 이루게 된다. 이 때, 상기 z축에 평행하게 배열되는 세포 등의 입자의 배열은 일정 x값

마다 하나의 배열만이 존재하는 것이 아니라, 실제적으로는 일정 x 값마다 각각 z축에 평행한 여러 배열을 갖게 되는데, 이

는 앞서 언급한 상기 힘 벡터의 분포에 기인한 것이다.

참고로, 상기 도 2c에서 원형의 실선은 상기 힘 위치(force potential)가 같은 지점들을 연결한 선이다.

도 3은 세포 등의 입자의 이동을 보다 상세하게 나타내기 위해 본 발명의 일 실시예인 세포 분리 장치의 세포 분리 유닛을

평면도로 나타낸 것이다.

도 3은, 압전 트랜스듀서(31)가 상부 유리 기판(33)을 적당한 주파수로 진동시킴으로 인해 생성된 초음파장에 의해 세포

등이 이미 일렬로 배열되어 있는 상태에서, 진행파 유전영동에 의해 수집구(collection well)(37)로 이동하고 있음을 나타

내고 있다.

상기 세포 분리 유닛의 하부 기판에는 7개의 전극(38)이 배열되어 있음을 볼 수 있으나, 본 발명에 따른 전극(38)의 수는

상기 도 3에 의해 제한되지 않는다. 또한, 상기 전극은, 예를 들어, 20 마이크로미터의 너비를 가지며, 300 옹스트롱(Å) 두

께의 크롬(Cr)층 상에 2000 옹스트롱 두께의 금(Au)층이 적층된 형태로 구성될 수 있으며, 상기 크롬층은 상기 금층과 유

리 기판 사이의 접착력을 강화하기 위해 사용될 수 있다.

상기 전극들 중 가장 우측의 전극을 제1 전극, 가장 좌측에 배열된 전극을 제7 전극이라고 할 때, 상기 세포 등의 입자는 화

살표 방향을 따라 제1 전극 쪽에서 제7 전극 쪽으로 이동하는데, 상기 세포 등의 입자의 이동은 진행파 유전영동에 의해 이

루어진다.

즉, 제1 전극부터 제7 전극까지 순차적으로 전기장을 발생시키면서, 전기장 발생의 속도를 충분히 빨리 하는 경우에는, 상

기 세포 등의 입자에 토크가 발생하여, 제7 전극 쪽으로 입자들이 이동하게 되고, 이동된 입자들은 상기 수집구(collection

well)(37)를 통해 분리된다.

도 4는 본 발명의 일 실시예에 따른 세포 분리 장치를 나타낸 것이다.

본 발명의 일 실시예에 따른 세포 분리 장치는 증폭기(41), sine파 발생기(42), 일루미네이터(illuminator)(43), 세포 분리

유닛(44), XYZ 구동 스테이지(45), 마이크로 스코프(46), CCD 카메라(47), 비디오 레코더(48) 및 분석기(analyzer)(49)

로 구성된다.

상기 세포 분리 유닛(44)은 도 2(a), 도 2(b) 및 도 3에서 이미 설명된 바 있는 세포 분리 유닛이며, 상기 증폭기(41) 및

sine파 발생기(42)로부터의 전기적 입력이 상기 세포 분리 유닛의 압전 트랜스듀서에 인가됨으로써, 상기 세포 분리 유닛

내의 초음파장에 의한 세포 등의 입자의 배열이 이루어진다.

본 발명에 의한 세포 분리 장치는 상기 일루미네이터(43), 마이크로 스코프(46), CCD 카메라(47), 비디오 레코더(48) 및

분석기(49)를 이용하여, 상기 세포 분리 유닛 내부를 관찰함으로써, 상기 세포 분리 과정이 원활하게 이루어지지 않는 경
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우, 즉, 상기 세포 분리 유닛 내의 세포 분리가 완전하게 이루어지지 않는 경우에 분리하고자 하는 세포에 대한 분리효율을

높이는 피드백 방식을 이용하여 보다 완전하게 원하는 세포를 분리한다. 이 경우, 상기 세포 분리 유닛(44)의 하부 기판은

투명한 유리 기판인 것이 바람직하다.

또한, 상기 XYZ 구동 스테이지(45)가 상기 세포 분리 유닛, 보다 상세하게는, 상기 세포 분리 유닛의 하부 기판과 연결되어

있어서, 상기 세포 분리 유닛을 X축, Y축 및 Z축으로 이동할 수 있도록 한다. 한편, 상기 분석기(49)는 다른 세포들의 동작

속도와 같은 초음파장에서의 세포 조작에 필요한 임계 파라미터들을 상기 비디오 레코더에 기록된 이미지 데이터로부터

얻는 역할을 한다.

이상, 본 명세서에서 기재하고 있는 본 발명은 실시예에 불과한 것으로, 본 발명은 상기 기재에 의해 제한되지 않으며, 상

기 실시예의 단순한 변경, 치환 및 변형 등은 본 발명의 권리범위를 벗어날 수 없음이 해당 분야에서 통상의 지식을 가진

자에게 자명할 것이다.

발명의 효과

본 발명에 의한 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치에 의하면, 별도의 채널을 이용하지 않고 평면상에

서 세포를 이송하므로, 채널로 인한 초음파장의 형성의 방해를 없앨 수 있으며, 세포에 대한 손상이 전혀 발생하지 않는다.

또한, 유체의 이동 없이 세포만 이동시키므로, 세포 이송 및 분리의 효율이 높다. 또한, 세포 분리 과정을 CCD 카메라 등을

통해 관찰하면서, PID 제어를 수행함으로써 보다 효과적으로 세포 분리를 할 수 있다.

또한, 본 발명에 의해 세포를 오염 물질 등으로부터 효과적으로 분리하거나 새로운 랩 온 칩(Lab On a Chip) 시스템을 생

성할 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

상부 유리 기판의 양끝에 연결되어 있으며, 외부로부터의 전기적 입력을 기계적 진동으로 변환하여 상기 상부 유리 기판에

가하는 압전(piezoelectric) 트랜스듀서(transducer); 및

상기 상부 유리 기판과 평행한 하부 기판 상에 배열된 둘 이상의 전극을 포함하되,

상기 상부 유리 기판과 하부 기판의 사이는 세포가 혼합된 유체로 채워지며, 상기 각 전극은 상기 압전 트랜스듀서의 길이

방향과 수직인 방향으로 놓여져 있으며, 상기 둘 이상의 전극들은 상기 압전 트랜스듀서의 길이 방향을 따라 일정 간격으

로 배열되어 있는 세포 분리 유닛을 포함하는 것을 특징으로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 2.

제1 항에 있어서,

상기 압전 트랜스듀서에 의해 상기 상부 유리 기판에 가해진 진동은 상기 상부 유리 기판을 진행하는 표면파를 발생시키

고, 상기 표면파의 진행방향과 반대방향으로 진행하는 다른 표면파와 충돌하여, 유체 내의 세포 등의 입자를 상기 압전 트

랜스듀서의 길이 방향과 수직이면서, 상기 상부 유리 기판에 수직인 방향으로 움직이는 정재파(standing wave)를 발생시

키는 것을 특징으로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 3.

제2 항에 있어서,
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상기 표면파에 의해 상기 유체 내에는 상기 상부 유리 기판에서 하부 기판으로 진행하는 어쿠스틱파를 발생시키고, 상기

어쿠스틱 파는 하부 기판에서 반사되어 상부 유리 기판으로 반사되면서 상기 유체 내에 초음파장을 생성하는 것을 특징으

로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 4.

제1 항에 있어서,

상기 둘 이상의 전극들은 순차적으로 일정 시간 간격을 두고 차례대로 전기장을 발생시키는 것을 특징으로 하는 초음파장

및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 5.

제3 항에 있어서,

상기 유체 내의 세포는 상기 정재파에 의한 어쿠스틱(acoustic) 힘에 의해 상기 압전 트랜스듀서와 평행한 하나 이상의 열

로 배열되는 것을 특징으로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 6.

제5 항에 있어서,

상기 하나 이상의 열로 배열된 세포는 상기 전극들에 순차적으로 일정 시간 간격을 두고 발생하는 전기장에 의해 이동하는

것을 특징으로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 7.

제5 항에 있어서,

상기 어쿠스틱 힘은 세포의 부피, 밀도 및 세포가 혼합되어 있는 유체의 특성(property)중 적어도 하나의 영향을 받아 값

이 변하는 것을 특징으로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 8.

제5 항에 있어서,

상기 어쿠스틱 힘은 압전 트랜스듀서에 인가되는 전압의 크기에 따라 조절될 수 있는 것을 특징으로 하는 초음파장 및 진

행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

청구항 9.

제1 항 내지 제8 항 중 어느 한 항에 있어서,

상기 세포 분리 유닛 내의 세포 분리 과정을 관찰하고, 원하는 세포가 완전히 분리되지 않은 경우에 상기 세포 분리 유닛의

위치를 이동시킴으로써, 상기 세포 분리 과정을 PID 제어하는 세포 분리 제어부를 더 포함하는 것을 특징으로 하는 초음파

장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.
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청구항 10.

제9 항에 있어서,

상기 세포 분리 제어부는 상기 세포 분리 유닛에 공급되는 전압의 주파수를 변경하여 상기 세포 분리 과정을 제어할 수 있

는 것을 특징으로 하는 초음파장 및 진행파 유전영동을 이용한 세포 분리 장치.

도면

도면1

도면2a

도면2b
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도면2c

도면3

도면4
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