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1. 서 론 

최근 생화학, 의료 분야에서 세포나 미세입자들

과 같은 미소 생화학 입자의 분리가 요구되고 있

다.(1) 미소입자의 분리에는 입자의 크기, 표면 특

성, 자성, 유전영동 특성 등 다양한 물질의 특성을 

이용하는 방법들이 연구되고 있다.(2~23) 특히, 혈구 

세포는 일반적으로 중복되는 크기편차가 큰 (4-

10µm) 반면, 상대적으로 균일한 밀도편차 

(1.06~1.2g/ml)를 가진다.(24,25) 따라서 기존의 크기별 

세포분리는 서로 다른 크기의 동일한 밀도를 가지

는 세포를 분리하는 데 한계가 있다. 본 논문에서 

제안하는 세포 분리기는 미소유로 상하부에 밀도

가 다른 다층 유체층을 형성하여, 유체 내에서 밀

도에 따라 세포가 받는 중력과 부력 차를 이용해 

세포를 분리하는 방법을 제안한다. 혈액세포 중 

적혈구와 백혈구는 동일한 종류라도 각각 크기편

차가 있으나 고유의 밀도에 따라 중력을 받게 되

고, 중력이 부력보다 크면 가라앉는 반면, 중력이 

부력보다 작으면 가라앉지 못하여 다층 유체층의 

Key Words : Density(밀도), Gravity Force(중력), Buoyant Force(부력), Dissimilar Density Fluids(다른 밀도유체) 

 

초록: 본 논문에서는 서로 다른 밀도의 유체 내 바이오 물질이 받는 중력과 부력 차를 이용한 연속적 

세포 분리기를 제안하였다. 종래의 크기별 세포분리는 서로 다른 크기의 동일한 밀도를 가지는 세포를 

분리하는데 한계가 있다. 반면, 본 논문에서 제안하는 세포 분리기는 미소유로 상하부에 밀도가 다른 

다층 유체층 내에서 세포가 받는 중력과 부력 차이로 크기는 다르지만 동일한 밀도를 가지는 세포를 효

율적으로 분리할 수 있다. 밀도가 다른 유체층(PBS, 밀도=1.0g/ml, Ficoll, 밀도=1.1g/ml) 내에서 전혈로부

터 백혈구(직경=6-10µm, 밀도=1.06~1.1g/ml), 적혈구(직경=4-6µm, 밀도=1.09~1.2g/ml)를 밀도에 따라 분리

한 효율이 각각 90.9±9.1%와 86.4±1.99%로 측정되었다 따라서, 본 세포 분리기는 크기 편차가 있는 동

일 밀도의 세포를 크기에 둔감하고 밀도에만 민감한 분리가 가능하다. 

 

Abstract: We present a continuous cell separator that achieves density-dependent and size-independent cell separation 

based on the net force of gravity and buoyancy forces on the cells in dissimilar density fluids. Previous cell separators 

are, based on the size or dielectrophoretic property of the cells and, are suitable for size-dependent and density-

independent cell separation. However, these properties can make it difficult to collect the same types of cells with the 

same density but with size variations. The present separator, however, is capable of collecting the same types of cells 

based on the cell density in the fluid. Regardless of cell size, the proposed chip isolates low density cells, (white blood 

cells, or WBCs) at the upper outlet while obtaining high-density cells (red blood cells, or RBCs) from the lower outlet 

based on density. Efficiency levels for separation of WBCs and RBCs were 90.9±9.1% and 86.4±1.99%, respectively. 

The present separator therefore has the potential for use in the pretreatment of whole blood. 
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경계 면에 모이게 된다. 따라서, 본 세포 분리기는 

세포의 크기와는 상관없이 적혈구와 백혈구를 밀

도의 차로 분리할 수 있어, 크기 편차가 큰 유사

밀도의 혈구세포(적혈구, 백혈구)를 분리하는 데 

보다 적합하다. 

2. 구조 및 원리 

Fig. 1 은 각각 본 논문에서 제안하는 밀도를 이용

한 세포 분리기의 구조와 작동 원리를 나타낸다. 본 

세포 분리기는 중앙 분리 채널 양단의 Inlet과 Outlet

이 상하 별도의 채널 구조로 되어 있다. Fig. 1(a)와 

1(b)에서 입자가 유체(ρf)에 있을 때, 그 세포는 중력

(Fg)과 부력(Fb)을 받게 되고, 세포와 유체의 밀도(ρp, 

ρf)에 따라 세포가 받는 합력은 식 (1)으로 나타낼 

수 있다. 
 

gVρρFFH ××)-(=-= fpbgf
     (1) 

 

위의 식에서, V 는 세포의 부피이고, g 는 중력 

가속도이며, Hf는 세포가 받는 합력이다. 

세포가 받는 부력이 중력보다 크면 합력이 중력

의 방향으로 작용하므로 세포가 가라앉지 않는다. 

반면, 세포가 받는 부력이 중력보다 작으면 합력

이 중력의 방향으로 작용하므로 세포가 가라앉게 

된다. 따라서, 합력이 작용하는 방향은 세포와 유

체의 밀도(ρp, ρf)의 차이에 의해서 결정된다. 이 때 

세포의 침강속도는 식 (2)로 나타낼 수 있다. 
 

πµ
ν

6

)-(
=

fp
2

v

ρρgd
           (2) 

 

위의 식에서, d 는 세포의 직경이고, µ 는 유체

의 점성이다. 

본 논문에서 낮은 밀도(ρf1, g/ml)의 유체 1이 유

량 q1(µl/min)으로 Upper Inlet(Ui)으로 유입되고, 높

은 밀도(ρ2, g/ml)의 유체 2 가 유량 q2(µl/min)로 

Lower Inlet(Li)를 통해 유입되어 다중 유체층을 형

성한다. 세포 1, 2가 ρf1<ρp1<ρf2<ρp2의 조건으로 유

체 1 에 포함되어 Ui 로 유입된다. 세포 1 의 밀도

(ρp1)는 Li 의 유체의 밀도(ρf2)보다 낮기 때문에 가

라앉지 못하는 반면, 세포 2 의 밀도(ρp2) Li 의 유

체의 밀도(ρf2)보다 높기 때문에 가라앉는 이동 경

로를 가지게 된다. 따라서, Fig. 1c 처럼 가라앉지 

않은 세포 1 은 Uo으로, 가라앉는 세포 2 는 Lo으

로 각각 분리되어 빠져나간다. 이 때, 유체 내에

서 세포의 침강거리, hd,는 다음과 같이 나타내

어진다. 

   
)+(6

)-(
=×=

21

fp
2

h
v qq

ρρALgd

v

L
vhd πµ

        (3) 

 

위의 식에서 A 는 미소채널의 단면적이고, q 는 

위아래 채널에서의 유량이며, L 은 분리채널의 길

이를 의미한다. 

또한, 가라앉는 이동경로를 가지는 세포 2 를 

Uo 으로 분리하기 위해서는 침강거리, hd,는 

(H/2+d)보다 커야 한다. 여기서 H 는 채널의 높이

를 나타낸다. 따라서, hd>(H/2+d)와 식 (3)를 이용

해 총유량, qtotal, 을 다음과 같이 나타낼 수 있다. 
 

)2+(3

)-(
<+=

fp
2
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ρρALgd
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πµ2
      (4) 

 

 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Fig. 1 Working principle of the proposed particle 
separator: (a) Schematic view of the particle 
separator before assembly; (b) top view of the 
separation channel showing the trajectories of 
the separated particles; (c) cross-section view 
of A-A’ along the separation channel showing 
the velocity vectors and trajectories of the 
separated particles 
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위 식을 이용하여 희석한 전혈에서 동종세포라

도 각각 크기 편차와 밀도편차가 있는 혈구세포

(백혈구: 직경,d=6-10µm, 밀도,ρp1=1.06-1.1g/ml, 적

혈구: 직경,d=4-6µm, 밀도,ρp2=1.09-1.2g/ml)를 분리

할 수 있는 유량범위를 최대 1µl/min 으로 도출하

였다. 

3. 제작공정 

제안된 다세포 밀도 기반 연속적 세포 분리칩은 

Fig. 2(a)와 같이, 두 개의 PDMS 층을 상하로 접합

하여 제작되었다. 먼저 100µm 두께의 SU-8 PR 로 

제작된 몰드를 이용하여 세포 분리 채널을 제작하

였다. 100µm 두께의 SU-8 채널은 Silicon 웨이퍼 

위에 Spinning 하여 제작하였다. 이후 제작된 두 

개의 PDMS 유체층을 O2 플라즈마로 처리한 후 

상하로 접합하여 Fig. 2(b)와 같이 소자를 제작하였

다. 

  

 
(a) 

 
(b) 

Fig. 2 Fabrication of the separator: (a) Fabrication 
process illustrating the cross-section of B-B’ in 
Fig. 1b; and (b) a fabricated chip with an 
enlarged view of the separation channel 

 
 

 
Fig.3 Experimental apparatus and conditions for the cell 

density separator 

4. 실험결과 및 토의 

Fig. 3 은 제작된 소자를 이용하여 세포를 분리

하여 추출하는 성능검증을 위한 실험장치의 구성

도이다.  

제작된 소자의 성능을 시험하기 위해 크기가 같고 

밀도 편차가 있는 polystyrene(PS) bead(직경,d=6um, 

밀도,ρp1=1.05g/ml, ρp2=1.5g/ml)의 분리와 백혈구(직

경,d=6-10µm, 밀도,ρp1=1.06~1.1g/ml) 적혈구(직경,d=4-

6µm, 밀도,ρp2=1.09~1.2g/ml)가 포함된 전혈을 사용한 

분리실험을 수행하였다. 그리고 서로 다른 두 유체로

서 PBS(Phosphate Buffered Solution, ρf1=1.0g/ml) 와 

Ficoll(ρf2=1.1g/ml)을 사용하여 각각 Ui 과 Li 을 통해 

qtotal=1µl/min (q1=q2=0.5µl/min)의 시료유량으로 유입하

였다. 

Fig. 4(a)는 크기가 같고, 6µm, 밀도 편차, 

1.05g/ml, 1.5g/ml, 가 있는 PS bead의 연속적 분리

를 보여주는 사진이며, Fig. 4(b)는 두 종류의 PS 

bead들의 분리효율을 도표로 나타낸 것이다. 

본 실험에서, 6µm, 1.05g/ml의 bead는 유체 2의 

밀도보다 낮기 때문에 (ρp1<ρf2) 유체 내에서 부력

이  중력보다  크게  작용하여  위  채널을  따라  

 

  
(a) 

 
(b) 

Fig. 4 Experimental results of separation tests with PS 
beads: (a) photographs showing the separation of 
beads having an identical diameter of 6µm with 
different densities of 1.05g/ml and 1.5g/ml at a 
total flow rate of qtotal=q1+q2=1µl/min, where 
q1=q2=0.5µl/min: near inlet (left): near outlet 
(right); (b) measured separation efficiency of 
(n1.05g/ml-bead=165, n1.5g/ml-bead=47) 
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(a) 

 
(b) 

Fig. 5 Experimental results of a separation test with blood 
cells. (a) Photographs showing the separation of 
RBCs and WBCs at a total flow rate of 
qtotal=q1+q2=1µl/min, where q1=q2=0.5µl/min: near 
inlet (left), near outlet (right); (b) separation efficiency 
of RBCs and WBCs (nRBC=1519, nWBC=20) 

 

87.8±4.85%의 효율을 보이며 Uo 으로 나간다. 이에 

반해, 6µm, 1.5g/ml 의 bead 는 유체 2 의 밀도보다 

더 크기 때문에 (ρp2>ρf2) 유체 내에서 중력이 더 

크게 작용하여 아래 채널을 따라 이동하여 100%

의 효율로 Lo으로 나간다. 

Fig. 5(a)는 실시간으로 밀도편차와 크기편차가 

있는 적혈구와 백혈구의 연속적 분리를 보여주는 

사진이며, Fig. 5(b)는 실험에서 분리된 두 종류의 

세포들의 효율을 도표로 나타낸 것이다. 

본 실험에서, 백혈구는 유체 2 의 밀도보다 낮

기 때문에 (ρp1<ρf2) 유체 내에서 백혈구가 받는 부

력이 중력보다 크게 작용하여 가라앉지 않고, Uo

으로 나간다. 반면, 적혈구는 유체 2의 밀도와 비

슷하거나 더 크기 때문에 (ρp2>ρf2) 유체 내에서 적

혈구가 받는 중력이 부력보다 크게 작용하여 가라

앉아 Lo으로 나간다. 이를 통해 90.9±9.1%의 백혈

구가 Uo 을 통해 추출되고, 86.4±1.99%의 적혈구가 

Lo 으로 추출되는 것으로 적혈구와 백혈구의 분리 

및 추출이 확인되었다. 

5. 결 론 

본 논문에서는 세포의 물리적 특성인 밀도를 이

용하여 서로 다른 밀도를 가지는 유체층 내에서 

바이오 물질이 받는 부력과 중력 차를 이용하여 

세포 밀도에 따라 세포를 분리하는 칩을 제안하였

다. 혈구세포는 일반적으로 중복되는 크기편차가 

큰 (4-10µm) 반면, 상대적으로 균일한 밀도편차 

(1.06~1.2g/ml)를 가지기 때문에, 기존의 크기별 세

포분리는 크기 편차가 크고 동일한 밀도를 가지는 

혈구세포를 분리하는데 한계가 있다. 

제작된 세포분리기로 혈액내의 적혈구와 백혈구

를 성공적으로 분리함으로써 종래 입자 크기만으

로 분리하는 입자 분리기보다 동일한 세포 종류라

도 각각 크기편차와 밀도편차가 있는 적혈구와 백

혈구를 더욱 효과적으로 분리할 수 있음을 입증하

였다. 

제안된 세포 분리기의 성능시험 결과, 총유량

1µl/min 의 조건에서 크기와 상관없이 유체와 입자 

또는 세포의 밀도 차이에 따라 동일크기(6µm)의 

밀도편차(1.05g/ml, 1.5g/ml)를 가진 PS bead의 분리

와 적혈구와 백혈구의 분리가 성공적으로 이루어

졌다. 먼저, 분리된 6µm, 1.05g/ml bead 와 6µm, 

1.5g/ml bead 는 각각 87.8±4.85%와 100%의 효율로 

분리되었으며, 적혈구와 백혈구의 분리 효율은 각

각 90.9±9.1%와 86.4±1.99%로 측정되었다. 따라서 

본 논문에서 제안된 방법은 크기에는 둔감하고, 

유체와 세포의 밀도에만 민감하게 적혈구와 백혈

구를 분리하고, 질병 진단을 위한 혈액 전처리에 

응용될 수 있다. 
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