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저온복합화 코팅에 의한 지능형 생체세라믹 소재기술개발 총론특 집

나노기술과바이오기술이급속하게발달함에따라이

를활용한체내및체외진단, 이미징, 약물전달 등나

노·바이오·의료융합연구가성공적으로수행되고있

다. 특히, 나노기술을이용한차세대바이오에세이연

구는최근 DNA, 세포, 바이러스, 병원균등다종의생·

화학적물질을매우빠르고정확하게감지하는저렴한

휴대용시스템의개발에집중되고있으며, 이는차세대

바이오분자감지기술이암, 임상ㆍ유전적질병의조기

진단및현장진단(point-of-care)과같은유비쿼터스진단

(U-health care)시대에부응하는휴대화ㆍ자동화ㆍ고속화

ㆍ저비용화ㆍ사용편의성및 post-genome 시대의요구에

맞는대용량화ㆍ다중감지화요건을충족하는기술이기

때문이다. 차세대바이오에세이기술은의료이외에도

생물, 국방안전, 환경모니터링, 생활바이오및바이오전

자산업등광범위한산업 역에활용가능하여미래삶

의질을향상시킬수있는기반기술을제공하기때문에

감도가높으면서휴대가가능한차세대바이오에세이기

술개발관련연구가현재전세계적으로활발하게이루

어지고있다. 본고에서는나노복합소재를이용한차세

대바이오에세이기술과관련하여, 나노복합체를이용

한차세대운반자/표지기술과나노복합체의운송및제

어기술을소개하고자하며, 특히나노자성소재를기반

으로하는관련연구결과를소개하고자한다.

바이오에세이를기술적인측면에서분류해보면 Fig. 1

과같이크게측면이동크로마토그라피바이오에세이

_ 정종율, 윤석수*, 김철기
충남대학교 나노공학부, *안동대학교 물리학과

Fig. 1. 바이오 의료 체외 진단 기술 발전 단계.
※출처: Nanotechnology in Health Care, The Freedonia Group, Inc., 2007
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정종율, 윤석수, 김철기특 집

(LFBA: lateral-flow chromatography bioassay)를 기반

으로하는 1세대기술과마이크로어레이칩(microarray

chip) 및현탁액(suspension)을기반으로하는 2세대기

술그리고나노복합체및미세유체공학을모두이용하는

3세대 (본논고에서“차세대”로표현) 바이오에세이기

술로분류할수있다. 현재활발하게개발되고있는 2세

대바이오에세이기술은사용하는플랫폼의종류에따

라크게마이크로어레이칩과 Micro/Nano fluidics를이

용한 Lab-on-a-chip (LOC) 기술로 크게 나눌 수 있다.

이들은다시광학적, 전기적, 자기적바이오바코드를이

용한 label 방식과표면플라즈몬공명(surface plasmon res-

onance) 등과같이바코드가필요치않는 label-free 방식

으로분류가가능하다.  

마이크로어레이바이오칩은바이오물질감지센서를

2차원형태로배열하여표적분자를검지하는형태이다.

바이오물질감지센서는바이오분석시스템의근간이

되는핵심기술로서, 나노기술을활용한대표적인바이

오센서에는 FET(field-effect transistor) 센서, CNT (car-

bon nano tube) 센서, GMR (Giant Magnetoresistance) 센

서등이있으며, 마이크로어레이칩방식의바이오에세이

는상기의각센서를어레이형태로제작한후센서어레

이에검지바이오분자를고정화시켜두고표적바이오분

자가검지바이오분자와결합시발생하는신호변화를

감지하게된다. 현재바이오센서관련연구들은한쌍의

검지-표적바이오분자결합만센서위에형성되어도감

지가가능한단분자분해능의초고감도센서개발에많

은연구가집중되고있다. 

마이크로어레이칩기술이검지바이오분자를 2차원

센서어레이위에고정한것과달리여러종류의검지바

이오분자를바코드된입자들에부착하여한꺼번에액체

속에섞어넣어만든현탁액(suspension)을기반으로하

는바이오에세이방법들도연구되고있다. 이기술은액

체속에서검지와표적바이오분자결합반응이일어나

기때문에검지바이오분자가칩위에고정된플랫폼을

사용하는기술보다검지-표적바이오분자가결합이일어

날확률이높아보다짧은시간에정확도가높은테스트

를할수있는장점을가지고있다. 특히이기술은일반

적으로다른기술들이대용량 (High-Throughput Assay,

HTA)이나높은다중검지 (High-Contents Assay, HCA)

성능중하나에만장점을보이는것에비해두가지를동

시에실현할수있다는장점을지니고있다 (HTA: 1,000

test/day 이상,  HCA: 100 plex/test 이상). 그러나현재

바코드된검지바이오분자현탁액을이용하는이러한

기술들은검지바이오분자의코드와표적바이오분자의

라벨을모두광학적방법으로감지하기때문에근본적으

로고분해능바이오분자검출에한계가있으며, 복잡한

광학시스템이나이미지분석소프트웨어를필요로하기

때문에시스템의소형화및가격을낮추는면에서내재

적한계를가지고있다. 

NIST-NCI (National Cancer Institute) 보고서에의하면

1 fM 분해능이암및감염성질환조기진단의결정적인

분해능이될것으로예상되고있으며, 따라서현재개념

정립단계인차세대바이오에세이기술에요구되어지는

성능으로는 i) 1 fM 이상의분해능, ii) 미세유체역학에

바탕을둔사용의편의성및휴대성, iii) 초고속/다중검지

능력등을들수있다. 즉, 차세대바이오에세이는다기

능나노복합표지기반분자이송/표지및분석기능을가

져야하며, 유전적임상학적질병의조기진단을위해다

중분자의 1 fM 표적분해능의초고감도를가져야한다.

본고에서는차세대바이오에세이관련다양한요소기

술중바이오물질을고정하여이송하는대용량다중운

반자/표지기술및바이오물질의분리/운송/위치제어를

위한바이오구조체제어기술을소개하고자한다.

2.1. 다기능 나노 복합체 운반자/표지 기술
차세대바이오에세이용센서로는 CNT 및 Si 나노선

FET, GMR, UV spectometer 센서기술을들수있는데,

이들은기본적으로전기, 화학, 자기및광특성을감지

한다. 따라서차세대복합표지는이들특성을가지고있

을뿐만아니라생체친화적이어야한다. 현재실험실

및상업화된진단용표지는금입자 (Gold nanoparticle),

광입자 (Optical nanoparticle (ONP)), 자성입자 (Magnetic

nanoparticle (MNP)) 등단일특성의표지가사용되고

있으며, 이를바코드화하는경우분해능및대용량화에



절대적으로유리한강점이있다. 차세대바이오에세이

에사용할운반자/표지특성은크게세가지정도로요약

할수있다. 첫째, 미세유체공학에이용하기적합하여야

하며, 둘째, Encoding bit 수가크고, 셋째, 기록/판독의

용이성및정확성이다. 전세계적으로많은그룹들이형

광, 분광, 전기, 자기등의다양한성질을이용하여차세대

바이오에세이용운반자/표지를개발하고있으며, 이중에

서광학적인방법의대용량, 다중검지표지기술은현재

일반적으로 널리 사용되는 기술로 미국 MIT, 국

Southhamton 대학, 벨기에Ghent 대학, 미국의펜실베니

아주립대등이활발하게연구를진행하고있다. 또한앞

에서언급한다양한종류의운반자/표지기술중에나노

선을기반으로하는표지기술은바이오에세이기술뿐

아니라고속분리를위한다공성세라믹소재로의응용

가능성으로많은관심을끌고있다. 본연구에서는여러

가지운반자/표지의재료중에서차세대바이오에세이

에사용이가능한자성특성을가지는복합소재특히복

합구조자성나노선을소개하고자한다.

복합구조자성나노선은 polycarbonate membrane 및

anodic aluminum oxide (AAO) 등의다공성나노형판에

Au와강자성재료를교대로도금하여제작하 다. Fig.

2(a)는 polycarbonate 형판에경자성 CoNiP을전기도금

한후화학적방법으로 polycarbonate를녹여얻은나노

선을보여준다. 제작된나노선에대한 vibrating sample

magnetometer (VSM) 측정을통해약 3.4 µm 길이의나

노선의경우나노선의방향에관계없이약 500 Oe의보

자력 (Hc) 값을가진경자성특성을가지는것을확인할

수있었다. 나노선제작을위한전기도금은 3전극 poten-

tiostat 방식에서제어하 고, 비자성금속과경자성금

속다층구조는형판내기공의도금용액을번갈아교체

하며도금을진행하 다. 이때도금시간을조절하여각

층간의길이를조절할수있다. 다층구조나노선을형판

속에증착완료후형판을 KOH, ClOH 등의용매속에

넣어형판을녹여제거하고, 침전시킨나노선에버퍼용

액을부어비자성/경자성다층구조로바코드된나노선

현탁액을얻을수있었다. Fig. 2(b)는다층구조나노선

을이용하여제작한 (010101)의바코드기록정보를보여

주고있으며, Fig. 2(c)는 Au 부분에 Thiol 표면처리하

여 초록형광 단백질 고착실험을 한 결과를 confocal

microscope을이용하여확인한결과이다. 형광사진및

mass spectrometer 실험을통해다층구조자성나노선

의 Au 역에형광단백질이고착된것을확인할수있

다.

2.2. 자성기반 나노-바이오구조체 운송/제어 기술
차세대바이오에세이기술의실용화를위해서는미세

유체공학(microfluidics)를기반으로하는바이오구조체

의제어기술이필수적이다. 바이오구조체의제어기술

은일반적으로자성기반기술과비자성기반기술로나

눌수있으며, 비자성기반은미세유체역학및브라운운
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나노자성복합소재 기반 차세대 바이오 에세이 기술

Fig. 2. (a) 복합구조 나노선 제작에 사용된 polycarbonate template, (b) 제작된 다층 CoNiP/Au 나노선 바코드 SEM 사진 및 (c) 초
록 형광 단백질 부착 confocal microscope 결과 (단백질 부착에 대한 mass spectrometer 결과).



동에기초한다. 자성기반나노구조체제어기술은다시

단순 외부자기장 및 field gradient를 이용하는 방법과

MNP 또는클러스터비드를표지/운반자로하여외부자

기장을통해나노구조체의운송을제어하는기술로나눌

수있다. 1980년대까지는단순외부자기장을이용하여

물속세포분리및정재, 원유정재, 수유시세포및박테

리아를포함하는병원균, 바이오분자분리등에연구가

집중되었으나, 1990년대이후 MNP를운반자로하여생

체과학및진단기술즉, 생체세포에서활동중인세포

위치, 운동학, 분자상호작용연구에필요한세포 tweez-

ing, 국소세포에만 향을주는유도약물/병원균전달

(guided drug/pathogen delivery), 바이오칩운용에서반

응챔버및플랫폼에서분자조작등의연구가수행되고

있다. 자성나노바이오구조체를표지/운반자로이용한

자성미세유체공학기술은 Fig. 3에나타낸것처럼바이

오 분자 분리/정재 및 위치화 (separation, purification

and positioning), 이송, translocation 및탐지뿐만아니라

분자 tweezing 등에직접적으로이용할수있는장점이

있다. 자성미세유체공학을이용한바이오에세이의장점

을 Fig. 3에나타내었다.

나노바이오구조체의능동제어를위하여본연구에서

는나노구조자성체및자성물질의다양한패턴배열을

이용한자기경로바이오구조체능동제어기술을연구

하 다. 자기경로바이오구조체제어기술이란강자성

체로이루어진박막을패턴제조기술을이용하여일정

한배열을만드는것으로, 패턴의배열에따라서자성입

자의운동을제어할수있는기술이다. 이를위해본연

구에서는자기경로를제작하고자기경로를구성하는

강자성재료및자기경로구조를최적화하여효과적인

자기입자의능동제어가가능하도록하 다. 먼저타원

형의자성구조체배열을만들기위해본연구에서는강

자성 NiFe 박막을스퍼터링으로증착한후광리소그라

피방법으로단축 2 µm, 장축 6 µm의타원체배열을제

조하 다. Fig. 4는스퍼터링으로증착된 20 nm 두께의

NiFe 박막으로제작된자기경로요소의 SEM 사진및

VSM 측정결과이다. VSM 측정결과에서볼수있듯이

박막인경우보자력 4 Oe, 포화자기장은 10 Oe 이고, 타

원패턴후에는장축포화자기장은 70 Oe, 단축포화자

기장은 150 Oe로서 100 Oe 정도의회전자기장이경로

요소에이방성자화를유발할수있는최적의자기장임

을알수있다. 
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Fig. 3. 자성 미세유체공학을 이용한 바이오에세이의 장점.

Fig. 4. 강자성 NiFe 박막으로 제작된 타원형 자기경로 요소 SEM 사진 및 VSM 자기특성 곡선.



나노바이오구조체이송실험을위해 2.8 µm 직경의

자기입자에 초록 형광 단백질을 고착 시켰으며 (Fig.

5(a)), 이용액을제작된자기경로에두고 100 Oe의회전

자기장을사용하여바이오구조체이송실험을수행하

다. 먼저타원형자성패턴을 Fig. 5(b)와같이지그재그

형태로배열한자기경로를제작한후바이오구조체의

이송을실험하 다. 이경우같은회전자기장하에서자

기경로의위, 아래에따라자기입자가서로반대방향으

로운동하는것을확인할수있었으며, 이를이용하여바

이오구조체의병진운동의제어가가능함을확인할수

있었다. 본연구에서는또한좌우운동의독립적인능동

제어를위해기존의타원패턴을개량하여 halfcut 형태

의강자성패턴을제작하 으며 (Fig. 5(c)), 이를이용하

여시계방향의자기장회전에대해좌측으로, 반시계방

향의회전에대해우측으로자기입자를독립적으로능동

제어가가능함을확인하 다.

자기경로를이용한바이오구조체능동제어기술은차

세대바이오에세이의감지성능의향상에도이용이가

능하다. 예를들어, 어레이센서의크기가수 µm이더라도

바이오분자결합반응이일어나는반응챔버크기는일

반적으로mm 크기이다. 따라서mm 크기의반응챔버에

서 µm 크기의센서까지바이오구조체를효과적으로집

적시키는기술은차세대바이오에세이기술개발에매

우중요한요소기술이된다. 본연구에서는먼저대면적

에분산된바이오분자를센서표면으로이송시킬수있

도록 20개의자기경로로구성된자기경로를제작하여

시험중에있다.

세계유수의Think Tank인미국RAND 전략연구소는

‘2020년기술혁명보고서’에서 2020년도에기술적으로

구현이가능하고, 시장적요구가클것으로예측되는 16

대응용분야를선정하 는데, 이중에서‘Rapid Bioassay’

분야와‘Improved Diagnostic and Surgical Method’분

야를가장큰시장적수요가예상되는 6대분야로분류

하 다. 이보고서는미국, 캐나다, 독일, 이스라엘, 호주,

일본과더불어대한민국이과학기술의역량과구동력이

높으며, 상기분야의기술적용에따른법적, 사회적, 공공

적장애요소가비교적적은국가로분류하고있다. 또한,

현재 1 fM 수준의유전적임상학적질병의조기진단을

위해단일표적분자분해능을가지는차세대초고감도

다중검지기술은전세계적으로아직연구ㆍ개발단계에

머무르고있음으로차세대바이오에세이에필요한필수

요소기술의확보가시급히요구되며, 이를위해다양한

분야의긴 한융합연구에연구역량이집중되어야할

것으로사료된다. 
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나노자성복합소재 기반 차세대 바이오 에세이 기술

Fig. 5. (a) 초록 단백질 고착된 자기입자 운반 구조체, (b) 타원
패턴 자기경로에 의한 바이오 구조체의 병진 운동, (c) 좌
우 운동의 독립적 능동 제어 가능한 자기경로.
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