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초록: 본 논문에서는 올리고-dT 자성입자와 측면방향 자기영동 기술을 기반으로 하는 초고속 RNA 추출

칩을 소개한다. 센자성 와이어에 유도된 고구배자장에 의해 RNA가 결합된 올리고-dT 자성입자를 분리

함으로써 용해된 혈액으로부터 고속으로 RNA를 추출하였다. 유속이 20 ml/h까지 자성입자를 80% 이상

의 효율로 분리할 수 있었으며, 분리시간은 총 1분 이내였다. 추출된 시료로부터 단백질에 대한 RNA 
흡광비율(absorbance ratio of RNA to protein: A260/A280)이 1.7 이상임을 확인하였고, 따라서 추출된 

RNA가 매우 순수함을 보였다. 추출된 RNA를 사용하여 cDNA 합성과 PCR을 수행하였으며, 이로부터 

개발된 초고속 RNA 추출칩이 적은 양의 시료만으로 간편하며 빠르고 정교한 RT-PCR을 수행하는데 실

용적임을 확인하였다.

Abstract: This paper presents a high-speed RNA microextractor for the direct isolation of RNA from blood lysate 
using magnetic oligo(dT) beads. The extraction is performed through lateral magnetophoresis, which is induced by a 
ferromagnetic wire array inlaid. With this RNA microextractor, more than 80% of the magnetic beads could be 
separated at a flow rate up to 20 ml/h, and the overall extraction procedure was completed within 1 min. The 
absorbance ratio of RNA to protein(A260/A280) was greater than 1.7, indicating that the extraction technique yields 
pure RNA. The feasibility of using this technique in reverse transcription polymerase chain reaction procedures was 
investigated by cDNA synthesis and PCR processes. The results confirmed that the RNA microextractor is a 
practical device for easy, fast, and high-precision RT-PCR using minimal amounts of reagent.
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- 기호설명 -

 : -방향 자기력

   : 측면방향 자기력

    : 외부 자속

    : 유체항력

 ,   : 버퍼용액과 센자성 와이어의 투자율

  : 포화 자기화

1.  서 론

역전사 중합효소연쇄반응(RT-PCR; reverse transcription 
polymerase chain reaction)은 유전자 발현을 분석

하는 기술로써, 의학진단(1~3) 및 범죄수사(4,5) 등에 

폭넓게 활용되고 있다. 성공적인 RT-PCR 수행을 

위해서는 무엇보다 바이오시료로부터 높은 순도

의 RNA를 정제하는 기술이 매우 중요하다. RNA
는 핵산가수분해효소(exonuleases; RNases)에 의해 

쉽게 분해되는 특성이 있다. 더욱이 RNase는 사

람의 피부나 주변 환경에 흔히 존재하며 쉽게 활

성화되는 효소이기 때문에 RNase에 의한 오염 없



이환용 · 한송이 · 한기호1310

이 높은 순도의 RNA를 정제하는 것은 매우 까다

로운 기술이다.
RNA 추출을 위한 방법으로는 일반적으로 실리

카를 기반으로 한 고체상추출법(solid-phase extrac- 
tion)(6~11)이 있다. 이는 고형지지체와 핵산 간의 

상호작용을 이용하는 방법으로, 우선 용해된 바

이오시료를 RNA와 선택적으로 결합하는 고형지

지체에 주입한다. 이때 지질, 단백질, 작은 대사

물질 그리고 무기이온과 물질들은 자연스럽게 걸

러지게 되고, 지지체에 결합된 RNA는 추출용액

을 사용하여 지지체로부터 따로 추출된다. 이 방

법은 추출과정에서 RNA를 외부환경에 자주 노출

시키게 됨으로써 RNase에 의해 쉽게 오염될 수 

있다. 따라서 RNase에 의한 오염을 피하기 위해

서는 RNA를 외부환경에 노출하지 않고 빠르게 

추출하는 것이 필수적이다. 이러한 문제를 해결

하기 위해 초소형가공기술(Microelectromechanical 
systems; MEMS) 기반의 소자들(12~17)이 개발되었

으며, 개발된 소자는 RNase에 의한 오염을 막기 

위해 밀폐된 구조를 가지며, 숙련된 전문가 없이

도 높은 순도의 RNA 추출이 가능하였다.
본 논문에서는 올리고-dT 자성입자(DynabeadsⓇ 

oligo(dT)25; Invitrogen Dynal As)(18)와 측면방향 자

기영동(19)을 이용한 초고속 RNA 추출칩을 소개

한다. 측면방향 자기력이 유리기판에 상감된 센

자성 와이어에 의하여 발생되었다. 센자성 와이

어를 지나가는 자성입자의 측면방향 이동거리를 

측면방향 자기력의 분석모델을 활용하여 예측하

였으며, 시뮬션 결과와 비교ㆍ분석 되었다. 유속

에 따른 자성입자의 분리효율 및 분리된 RNA의 

순도가 측정되었으며, 또한 추출된 RNA를 이용

한 RT-PCR 과정을 성공적으로 수행하였다. 결론

적으로 본 연구에서는 제안된 RNA 추출칩을 이

용하여 간편하고 빠르게 RNA를 분리할 수 있을 

뿐만 아니라, 이를 이용하여 RT-PCR을 성공적으

로 수행할 수 있음을 보였다.

2. 이론 및 설계

2.1 동작원리

센자성 와이어에 외부 자기장이 인가되면 Fig. 
1(a)과 같이 와이어 주위의 자기장이 굽어지게 되

고, 따라서 강한 고구배자장(high gradient 
magnetic field)이 형성된다. 이로 인해 센자성 와

이어를 지나는 자성입자는 강한 자기력을 받게 

된다. Fig. 1(b)와 같이 유체방향과 각도 를 이루

는 센자성 와이어가 채널 전체에 걸쳐 형성되어 

있을 경우, 와이어를 통과하는 자성입자는 유체

항력(Fd)과 자기력(Fm)의 벡터합인 측면방향 자기

력(Fl)을 받게 된다. 측면방향 자기력 Fl은 가해진 

외부 자기장, 유체흐름과 와이어 사이의 각도  , 
그리고 자성입자의 자기 자화율에 의해 결정되는 

자기력, Fm,의 영향을 받게 되고, 측면방향 자기

력에 의해 자성입자는 측면방향으로 힘을 받게 

된다. 결과적으로 RNA가 결합된 올리고-dT 자성

입자는 출력채널 1번으로 추출되며, 자성입자를 

제외한 시료의 나머지 물질들은 출력채널 2번으

로 배출된다. 이때 측면방향 자기력은 채널 전체

에 걸쳐서 고루 발생하기 때문에 제안된 RNA 추
출칩은 하나의 와이어만 사용한 이전의 마이크로칩

들(20,21) 보다 우수한 분리효율과 시료처리능력

(throughput)을 가질 수 있다. 

(a)

(b)
Fig. 1 Working principle of the high-speed RNA 

microextractor. (a) Cross-sectional view of 
the ferromagnetic wire array and the gradient 
magnetic field. (b) Top view of the inlaid 
ferromagnetic wire array placed at an angle 
of   to the direction of flow under an 
applied external magnetic field H0
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2.2 시뮬션

Fig. 1(b)에서 센자성 와이어 주위의 자성입자

에 작용하는   방향 자기력,  ,은 다음식과 같

이 유도된다.(22)

 


 



,

   

    (1)

여기서 는 자성입자의 부피, 는 자성입자

의 포화자화(saturation magnetization), 는 버퍼

용액의 투자율, 는 센자성 와이어의 투자율, 

는 센자성 와이어의 유효반지름, 는 인가된 외

부 자속, 그리고 와 는 좌표계의 축들이다.  
이론예측과 시뮬션에 사용된 자성입자의 포화

자화 는 30 kA m-1(23)이었으며, 영구자석을 

이용하여 인가된 외부 자속(   )은 0.14 T

로 측정되었다. 자성입자의   방향 자기력은 

ANSYS(ANSYS Inc.)를 이용하여 시뮬션되었으며 

이론예측치와 비교‧분석되었다(Fig. 2(a)). 원형의 

센자성 와이어를 이용하여 계산된 자기력의 이론

값에 사각 와이어에서 발생되는 자기력의 이론값

을 얻기 위해 보정계수 4/π를 곱하였다.(20) 결론

적으로 Fig. 2(a)는 이론예측과 시뮬션 결과가 잘 

일치하고 있음을 보이고 있으며, 이로부터 유도

된 이론모델이 자성입자에 작용하는 자기력을 이

론예측하기 위해 유용함을 알 수 있다. 

자성입자에 작용하는 측면방향 자기력,  ,은 

다음식과 같이 유도된다. 

  
  

    sin  cos  (2)

여기서  와  는 각각 x축과 y축의 단위벡터이다.

자성입자의 측면방향 속도,  ,는 다음식과 같다.

 

 

 

 

  sincos    


  (3)

여기서 는 용액 내 자성입자가 느끼는 점성이

고, 는 자성입자의 반지름이다. 수식 (3)의 2번
째 식과 4번째 식의 x축 및 y축 항이 각각 같아

야하므로, 만약 자성입자의 부양높이()가 일정하

다면, x와 y 방향으로의 이동거리는 다음 식들로

부터 얻어진다. 

   sin           (4)

 cos                  (5)

수식 (4)와 (5)에서 와   방향의 이동거리에 

대한 이론결과를 이용하면 자성입자의 측면방향

(′) 이동거리, ′(Fig. 1(b)),는 다음 식과 같다. 

   ′  (6)

수식 (4)와 (6)으로부터 측면방향 이동거리 ′
는 자성입자에 작용하는 자기력,  ,이 증가하거

나, 유체의 흐름방향과 와이어가 이루는 각도 가 

감소함에 따라 증가하는 것을 알 수 있다. 특히 

 sin<0의 경우, 자성입자는 센자성 와이

(a)

(b)
Fig. 2 (a) Analytical and numerical values for the 

-directional magnetic force   on the 
magnetic beads for varying levitated heights 
  from the bottom substrate. (b) Analytical 
values of the lateral displacement, ′ , for 
various flow rates at the region of =5.7º 
and z=20µm. The hatched squares in the 
inset represent the cross-section of the square 
ferromagnetic wire, taken perpendicular to the 
-axis in Fig. 1(b)
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어를 통과하게 되며, 따라서 측면방향 이동거리

는 이론적으로 무한대가 된다. 따라서 이 경우 

자성입자는 유체채널의 한쪽 끝까지 이동하게 된

다. 또한, 유속이 감소함에 따라 유체항력은 감소

하며, 측면방향 이동은 증가한다(Fig. 2(b)).

2.3 설계

초고속 RNA 추출칩은 두개의 입구, 두개의 출

구, 그리고 바닥기판에 상감 형성된 니켈(Ni) 센
자성 와이어로 구성된다(Fig. 3). 시료와 버퍼 입

구는 용해된 혈액에 올리고-dT 자성입자가 혼합

된 시료와 PBS(phosphate Buffered saline) 용액이 

각각 주입되었다. 출구 1번에서는 분리된 자성입

자가 추출되었고, 출구 2번으로는 자성입자를 제

외한 시료의 나머지 물질들이 제거되었다. 자성

입자를 농축하기 위해 출구 1번 채널 폭을 출구 

2번 채널 폭 800 μm의 4분에 1인 200 μm로 설

계하였다. 센자성 와이어의 폭과 두께를 각각 50 
μm, 10 μm로 설계함으로써 강한 고구배자장을 

형성하였다.
센자성 와이어에 형성된 강한 자기력으로 인해 

일부 자성입자는 와이어 모서리에 쌓일 수 있으

며 이는 자성입자의 손실을 유발한다. 자성입자

의 회수율(recovery rate)을 향상시키기 위해 센자

성 와이어는 유체방향과 5.7°, 7.1°, 그리고 11.3° 
각도를 이루도록 설계되었으며, 와이어의 끝부분

은 채널의 한쪽 측면 벽에서 부터 100 μm 떨어

지도록 하였다.

  

Fig. 3 Architecture of the high-speed RNA micro- 
extractor

3. 제 작

외부자기장을 구배시킴으로써 자성입자에 강한 

자기력을 발생할 수 있는 마이크로미터 크기의 

센자성 와이어를 형성하기 위해 Ti/Cu/Cr seed- 
layer 층을 하부유리기판(Borofloat33 Purex, Schott 
AG) 위에 증착(Fig. 4(a))하고 두께 30μm의 니켈 

와이어를 전기도금 하였다(Fig. 4(b)). 표면의 평탄

화를 위해 에폭시 코팅 후 니켈 와이어를 10 μ
m 두께로 연마하였다(Fig. 4(c)). 유체채널을 형성

하기 위해 상부유리기판 위에 SU-8 감광제를 코

팅하였고, 노광공정을 이용하여 채널을 형성하였

다(Fig. 4(d)). 센자성 와이어가 상감된 하부유리기

판과 채널이 형성된 상부유리기판을 자외선 접합

제를 이용하여 접합하여(Fig. 4(e)) 유리칩을 제작

하였다. 이렇게 제작된 유리칩 위에 쾌속조형

(rapid prototype) 기술로 제작된 유체커넥터를 자

외선 접착제를 이용하여 접합함으로써(Fig. 4(f)), 초
고속 RNA 추출칩이 Fig. 5와 같이 완성되었다. 

Fig. 4 Fabrication process for the high-speed RNA 
microextractor

Fig. 5 Photographs of the fabricated high-speed RNA 
microextractor
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4. 실험 및 결과

4.1 자성입자의 분리효율 

일반적으로 mRNA의 한쪽 끝은 다중 A 꼬리구

조를 이루고 있어 이의 상보염기서열인 올리고

-dT에 쉽게 결합된다. 따라서 RNA를 추출하기 

위해 표면에 올리고-dT가 결합된 직경 2.8 μm의 

자성입자가 사용되었다. 실험 전 일정한 농도의 

자성입자를 얻기 위해 자성압자가 담긴 용액을 

균일하게 부유하였다. 100μl의 부유된 자성입자 

액체는 1.5 ml 튜브로 옮겨졌다. 이때 100 μl 액
체 내에는 약 4×104개 μl-1 자성입자가 포함되어 

있으며 8 ng μl-1 이상의 mRNA 정제가 가능하

다. 자성입자를 세척하기 위해 lysis/binding 버퍼

(Dynabeads mRNA Direct kit; Invitrogen Dynal 
AS)가 사용되었으며, 2회 세척 후 자성입자는 얼

음에 보관되었다. 사람의 혈액 50 μl를 용해하기 

위해 백혈구 용해액(Buffer RLT, QIAamp RNA 
Blood Minikitm Qiagen) 175 μl가 사용되었다.  
자성입자와 RNA의 결합을 위해 앞서 세척된 자

성입자의 액체가 제거되고 이미 용해된 혈액에 

자성입자를 첨가하였다. 다음으로 피펫을 이용하

여 균일하게 용액을 섞은 후 RNA와 자성입자의 

충분한 결합을 위해 5분간 상온에 보관하였다.
외부자기장을 인가하기 위해 Ne-Fe-B 영구자석이 

이용되었다. 바이오시료와 PBS 용액을 같은 속도로 

유체채널에 주입하기 위해 주사기 펌프(Legato 200, 
KD Scientific Inc.)가 사용되었다.  유체채널을 통해 

자성입자가 분리되는 모습을 관찰하기 위해 광학 

현미경(ME600; Nikon Instruments Inc.)이 사용되었다 

자성입자의 분리 효율을 측정하기 위해 출구 1번과 

출구 2번으로 배출되는 용액이 각각 수집되 

   (a) (b)
Fig. 6 Sample and buffer solutions passing through 

the microchannel of the microchip (a) without 
an external magnetic field; and (b) with an 
external magnetic flux of 0.14 T at each 
sample and buffer flow rates of 15 ml h-1

었으며, 혈구계(hemocytometer, Paul Marienfeld 
GmbH)를 사용하여 출력 채널 1번과 2번으로 부

터 수집된 자성입자의 개수가 측정되었다.
Fig. 6은 유체채널을 통해 시료와 PBS 용액이 

유속 15 ml h-1로 흐르는 모습이다. 외부자기장이 

인가되지 않은 경우 바이오시료는 모두 출구 2번
으로 흘러들어갔다(Fig. 6(a)). 반면 외부자기장이 

인가된 경우, 자성입자는 측면방향으로 이동되어 

출구 1번으로 흘러갔으며, 시료의 나머지 물질은 

출구 2번으로 흘러갔다(Fig. 6(b)).  Fig. 7은 다양

한 유속에 따른 자성입자의 분리 효율을 보이고 

있다. 그림에서 보이는 바와 같이 RNA 추출칩은 

유속이 20 ml h-1까지 80% 이상의 자성입자를 분

리하였다.

4.2 RNA의 순도측정

용해된 혈액 내에는 핵산뿐만 아니라 지질, 단백

질, 작은 대사물질 그리고 무기이온 등과 같은 물질

들이 존재한다. 이러한 물질들은 자성입자 표면에 

불특정 결합을 할 수 있으며, 그 결과 자성입자에 

결합된 RNA와 작용하여 PCR 및 뉴클레오티드 배

열(nucleotide sequencing)(24)과 같은 유전자분석의 억

제제(inhibitor)로 작용할 수 있다.  따라서 안정된 

유전자분석을 위해 바이오시료로부터 높은 순도의 

RNA의 추출하는 것은 매우 중요하다.
 RNA 추출칩으로부터 추출된 RNA의 순도를 

측정하기 위해 먼저 분리된 자성입자로부터 RNA
를 추출하였다. 이를 위해 먼저 RNA가 추출된 

용액을 담은 튜브에 추출버퍼(10mM Tris-HCl, 
Dynalbeads mRNA Direct kit, Invitrogen Dynal AS)

Fig. 7 Relative separation percentage of the beads 
extracted from outlet #1 with various 
sample flow rates. The error bars represent 
one standard deviation calculated from three 
data sets
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Fig. 8 Purity of the RNA preparation for various sample 
flow rates. The error bars represent one standard 
deviation calculated from three data sets

를 1:1 비율로 섞고, 72℃에 2분 동안 두었다.  
이후 튜브를 빠르게 영구자석에 옮긴 다음, 자성

입자가 충분히 침전된 이후 RNA가 포함된 상층

액을 새로운 튜브로 옮겼다. 추출된 RNA의 순도

를 측정하기 위해 분광광도계(spectro- photometer, 
GeneQuant Pro; Amersham Biosciences)가 사용되

었으며, 유속이 20 ml h-1 이하에서 단백질에 대

한 RNA 흡광비율이 평균 1.7 이상임을 확인하였

다(Fig. 8). 따라서 추출된 RNA는 RT-PCR을 수행

하기에 충분히 순도가 높음을 확인하였다.(25)

초고속 RNA 추출칩을 사용하여 수행된 실험에

서 시료의 최대유속은 25 ml h-1이었으며, 이때 

Reynalds 수는 대략 13이었다. 따라서 최대유속에

서도 채널 내의 유체는 층류를 형성할 것으로 예

상된다.(26) 이러한 층류는 자성입자만 선택적으로 

출구 1번로 이동하도록 하기 때문에 높은 순도의 

RNA를 얻는데 중요하다. 

4.3 RT-PCR 결과

제안된 RNA 추출칩의 유용성을 확인하기 위하

여 추출된 RNA를 사용하여 RT-PCR을 수행하였

다. 자성입자에 결합된 RNA는 추출과정 없이 직

접 cDNA 합성에 사용되었으며, 이를 위하여  

10× buffer RT 2 μl, dNTP mix 2 μl, Omniscript 
역전사효소 2.5 μl, RNase 억제제 1 μl, 그리고 

출구 1번에서 추출된 12.5 μl의 용액이 혼합된 

후 37℃, 60분 동안 배양되었다

PCR 수행을 위해 219-bp human β-actin 유전

자가 사용되었으며 순방향(forward) 와 역방향 프

라이머(reverse primer)의 염기서열은 각각 5'-GAC- 

Fig. 9 RT-PCR results using RNA extracted from 
the high-speed RNA microextractor

TAC-CTC-ATG-AAG-ATC-3'과 5'-GAT-CCA-CAT-CTG- 
CTG-GAA-3'이었다. 5× Taq-PCR mix(GenoTech) 4 
μl, 순방향(forward)과 역방향 프라이머(reverse 
primer)(100 μmol μl-1; Genotech) 각각 1 μl, 
cDNA 1 μl, 그리고 13 μl의 멸균수를 혼합하여 

20 μl의 PCR 시료가 준비되었다.  PCR은 94℃
에서 30초, 55℃에서 1분, 72℃에서 30초의 열 반

복이 35회 수행되었다. PCR 결과분석을 위해 2% 
아가로즈젤이 사용되었다. Fig. 9의 RT-PCR 결과

를 보면 네거티브 컨트롤(lane 2)은 아무런 증폭

된 신호가 보이지 않는 반면, 추출된 RNA를 사

용하여 RT-PCR을 수행한 결과(lane 3)는 219-bp에
서 선명한 형광신호를 보이고 있다. 이로부터 추

출된 RNA를 사용하여 성공적으로 RT-PCR이 수

행되었음을 확인할 수 있다. 결과적으로, 제안된 

초고속 RNA 추출칩을 이용하여 분리된 RNA의 

순도는 이후 유전자 분석의 적용에 충분히 적합

함을 실험적으로 보였다.

5. 결 론

본 논문은 올리고-dT 자성입자와 측면방향 자

기영동을 이용한 초고속 RNA 추출칩을 제안하

고, 이를 설계, 제작, 평가하였다. 자기력의 이론

예측과 시뮬레이션 결과의 비교는 유도된 이론모

델을 이용하여 센자성 와이어 주위의 자성입자에 

작용하는 자기력을 이론 예측할 수 있음을 보였

다. 외부자기장을 인가하기 위해 영구자석이 이

용되었으며, 20 ml h-1의 유속까지 용해된 혈액으

로부터 80% 이상의 입자를 분리하였으며, 총 분

리시간은 1분 이내였다. 추출된 시료의 단백질에 

대한 RNA 흡광비율(A260/A280)이 1.7 이상이었으

며, 이로부터 추출된 RNA의 순도가 RT-PCR을 

수행하기에 적합함을 확인하였다. 나아가 추출된  
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RNA를 이용한 cDNA 합성 및 PCR 실험결과를 통

해, 제안된 초고속 RNA 추출칩을 이용한 RT-PCR 
수행이 유용함을 실험적으로 입증하였다. 
컬럼(Column)형 RNA 정제 방법(27)과 비교하여 

제안된 초고속 RNA 추출칩은 RNA 추출과정이 

간단할 뿐 아니라 속도가 빠르다. RNA는 시료가 

유체채널로 주입되는 동시에 연속적으로 추출될 

수 있으며, 외부환경으로부터 RNA 노출이 차단

된다. 결과적으로 제안된 초고속 RNA 추출칩은 

숙련된 전문가의 도움 없이, 적은양의 시료를 사

용하여 빠르고 간편하게 RT-PCR을 수행하기 위한 

실용적인 기술을 제공할 것으로 예상된다. 나아가 

다른 마이크로크기의 유전자처리를 위한 기능적 

요소(예: cDNA 합성, PCR)들과 쉽게 집적될 수 

있어 유전자분석을 위한 랩온어칩 형태의 마이크

로유체시스템개발 등에 널리 활용될 것으로 기대

된다.
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