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근접장-분자반응 간의 중첩을 이용한 표면 플라스몬 공명 센서 감도 평가에 관한 연구
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본 논문에서는 근접장-분자반응 간의 중첩을 이용한 표면 플라스몬 공명 (SPR) 바이오센서의 측정감도 평가방법을 연구하였

다. 전달행렬 방법을 사용하여 다양한 형태의 중첩적분으로 정의된 광학자취 값을 계산하였고, 샌드위치 및 역샌드위치 면역글로

뷸린 (IgG) 어세이에 대해서 실험적으로 측정된 수치와 비교하였다. 이론 및 실험적인 결과와의 비교를 통하여 접선 방향의 전기

장을 사용한 광학자취의 경우 그 연속성으로 말미암아 가장 높은 상관계수를 얻을 수 있었으며 이때 광학자취와 측정감도 사이

에 97% 이상의 높은 상관계수가 존재함을 보았다. 이러한 상관관계는 SPR 바이오센서의 측정 감도에 관한 메커니즘을 분명하게 

설명하며, 분자 스케일 감도를 가지는 SPR 바이오센서 개발에 기여하게 될 것이다.
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In this study, we have investigated the correlation of far-field detection sensitivity of surface plasmon resonance (SPR) biosensors 
with optical signatures associated with the near-field overlap of biomolecules. The results confirm a direct relation between the 
far-field and near-field parameters, particularly for optical signatures defined in terms of lateral electric field components that are 
tangential to the interface and thus continuous across the interface. The overall correlation between near-field optical signatures 
and far-field resonance shift exceeded 97%. The results can be highly useful to evaluate detection sensitivity of SPR biosensors 
that take advantage of complex structures for localization of surface waves.
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I. 서    론

표면 플라스몬(surface plasmon: SP)은 금속이 유전체와 계

면을 형성하고 있을 때, 금속의 표면에 있는 전자가 형성하

는 밀도 파를 가리킨다. 표면 플라스몬 파는 금속 표면에서 

최대 세기를 가지다가 계면에서 수직으로 멀어질수록 지수

함수적으로 감소하는 특징을 가지고 있으며 이러한 현상을 

나타내는 금속은 금, 은, 구리, 알루미늄 등과 같이 외부 자

극에 의해 전자 방출이 쉽고 음의 유전상수를 갖는 금속들이 

주로 사용된다. 광원의 모멘텀-매칭(momentum matching)에 

의하여 표면 플라스몬이 생성되는 표면 플라스몬 공명(surface 
plasmon resonance: SPR) 현상은 금속표면의 굴절률 변화에 

민감하게 변화하는 특성을 가지고 있으므로, 이러한 특성을 

이용한 표면 플라스몬 공명 센서가 분자간 상호작용에 관한 

정량적 분석 등 여러 분야에서 사용되고 있다. 
표면 플라스몬 공명 센서는 비표지 분석 방법으로 단백질 상

호작용 분석을 실시간으로 할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 
그러나, 이러한 장점의 직접적인 결과, 표지물질을 사용하는 

분석 방법에 비하여 측정감도(detection sensitivity)가 떨어지

는 단점이 있다. 따라서, 표면 플라스몬 센서의 감도를 향상
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FIG. 1. Schematic of the SPR biosensing chip geometries considered 
for numerical calculation: (a) sandwiched antibody assay of a-h-IgG, 
h-IgG, and a-h-IgG interactions and (b) reverse sandwiched assay 
of h-IgG, a-h-IgG, and h-IgG interactions on metallic thin film.

시키기 위한 많은 연구가 진행되고 있다. 예를 들면, 광학적

으로 조밀한 나노 입자를 결합 분자들 사이에 링커로 사용하

거나
[1-3], SPR에 상호보완적인 효과를 이용하는 연구도 시도

되고 있다.[4, 5] 분자작용을 동반하는 위상의 변화를 감지하

는 방식과,[6-8] 금속 표면에 제작된 나노 구조를 사용한 플라

스몬 국소화 방식도 연구되고 있다.[9-13] 최근 많이 시도되고 

있는 방법은 국소화된 표면파에 형광 물질을 사용한 단분자 

측정을 시도하거나,[14-16] 금속 박막에 나노 구조를 제작하여 

표면파에 국소화를 유도하고 이에 생체분자를 동시 국소화

(co-localization)시키는 방법으로,[17-22] 금 나노 입자와 결합함

으로써 300배 이상 감도를 향상시킬 수 있는 것으로 보고되

고 있다.[23] 
그러나 이러한 시도에도 불구하고 아직도 가장 기본적인 

감도와 생체분자 분포 간의 상관 관계에 대해서 분명하게 규

명되지 못하고 있으며 따라서 표면 플라스몬 공명 센서를 사

용하여 얻을 수 있는 궁극적인 측정한계 (limit of detection: 
LOD)에 대하여 분명하게 말할 수 없는 것이 사실이다. 이를 

위하여 측정 대상인 생체분자의 분포 또는 생체분자가 갖는 

광학자취(optical signature)와 표면 플라스몬 공명 센서의 감

도간의 상관관계를 이해하기 위한 몇몇 연구가 시도되었다. 
예를 들면, 생체분자 분포와 표면파간의 중복(overlap)된 자

취를 계량하기 위한 중복적분이 제안되었으며,[24] 이차원 나

노 격자에 대하여 계량적으로 실증된 바 있다.[25, 26] 최근에

는 박막 표면에서 일어나는 면역 반응을 통하여 상관관계를 

규명하기도 하였다.[27] 근접장-타겟 중첩에 기반한 감도측정

을 평가하는 방법은 다른 유형의 바이오센싱, 예를 들면 속

삭이는 회랑(whispering gallery) 모드 바이오센서에서 사용

되었다.[28]

본 연구에서 우리는 근접장-생체분자의 중첩에 근거한 광

학자취와 SPR 센서 측정감도 사이의 상호관계를 조사하고자 

하였다. 전술한 바와 같이 다양한 근접장 모델에 기반한 광

학자취와 측정 감도의 상관관계에 대해서는 이론적으로 충

분히 분석된 반면
[26] 실험적으로는 단순한 광학자취 모델에 

대해서만 연구되었으므로, 본 연구에서는 여러 가지 근접장 

모델을 바탕으로 한 근접장 기반 광학자취를 구성하여 실험

치와 비교하였다. 실험 결과로는 박막기반 SPR 구조를 사용

하여 휴먼면역글로뷸린 G (h-IgG)와 이에 상보적으로 반응

하는 앤티-휴먼면역글로뷸린 G (a-h-IgG)가 샌드위치 구조로 

상호작용하는 반응의 측정 결과를 사용하였다. 이를 통하여 

다양한 광학자취 모델과 실험결과의 상관 분석을 통하여 가

장 유효한 분석모델을 도출하고, 계량적으로 보고된 연구결

과를 확증하고자 하였다. 본 연구 결과는 근접장-분자반응 

간의 중첩과 표면 플라스몬 공명 센서의 측정감도간의 상관

관계를 이해함으로써 궁극적으로는 분자스케일의 감도를 가

지는 표면 플라스몬 공명 센서의 개발에 기여할 것으로 기대

된다.

II. 수치해석 모델 및 실험방법

2.1. 수치해석 모델

그림 1은 수치해석에 사용된 모델로서, SF10 유리기판에 

증착된 50-nm 두께의 금 박막 표면 위에 항원, 항체, 항원이 

순차적으로 적층되어 항체가 샌드위치된 구조로 모델링하였

다. 샌드위치 어세이에서 사용된 h-IgG와 a-h-IgG의 적층 순

서에 따라 그림 1(a)의 모델에서는 a-h-IgG/h-IgG/a-h-IgG 층
이 금속 박막 상에 적층된 샌드위치 어세이로, 그림 1(b)에서

는 h-IgG/a-h-IgG/h-IgG 순서로 적층된 역샌드위치 어세이를 

가정하였다. 박막구조 상의 이론적 계산은 분석적(analytical) 
방법을 사용하는 것도 가능하지만 보다 용이한 계산을 위하

여 수치해석을 수행하였으며, 수치해석을 위하여 아벨레스 

전달행렬(Abeles Transfer Matrix) 방법을 사용하여 생체분자

가 존재하는 박막 표면의 전기장을 계산하였다. 모델에 필요

한 SF10, 금, 크롬, SiO2의 광학 상수들은 참고문헌을 참조하

였다.[29] 모델에 사용된 모든 층은 균일(homogeneous)하고 

광학적으로 등방(isotropic)인 것으로 가정하였다. h-IgG와 

a-h-IgG의 굴절율은 1.41~1.49 범위에 있는 것으로 보고된 바 
있다.[30, 31] 본 논문에서는 h-IgG 항체와 항원의 굴절율은 

1.41로 가정하였다. h-IgG와 a-h-IgG의 굴절율은 이중층 구

조에서 유효 광학상수를 고려하지 않고 동일하다고 가정하

였다. 따라서, 본 수치분석 모델에서는 h-IgG와 a-h-IgG의 상

호작용을 광학적으로 상이한 물질이 적층되는 것이 아니라, 
반응의 결과 광학적으로 동일한 분자층의 두께가 커지는 것

으로 모델하고 있다고 볼 수 있으며 그 결과 금속 박막과 

IgG의 이중층 모델에 의해서 SPR 센서의 광학적 특성을 설

명할 수 있다.[32] h-IgG와 a-h-IgG층의 두께는 각각 7 nm와 9 nm
로 가정하였다.[33] 버퍼의 유효 굴절율은 물의 굴절률과 동일

하게 1.33으로 가정하였다. 또한, 광원은 λ=632.8 nm 파장의 

p-편광된 단일파장 광원으로 모델하였다. 
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2.2. 이동매트릭스 분석

그림 1의 모델에서 크롬 접합층을 무시하고, SF10 기판, 
금 박막, IgG, 버퍼 내의 전기장(자기장)을 각각 E0(H0), E1 

(H1), E2(H2), E3(H3) 라고 할 때, 실제 광학자취에 기여하는 

전기장(자기장)은 E2(H2)와 E3(H3) 이다. 이와 같은 전자기장

은 아벨레스 전달 행렬에 의해서 계산할 수 있고, 전기장의 

경우 다음 식(1)과 식(2)와 같이 주어진다.[34]
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여기서, ki와 θi(i=0, 1, 2, 3)는 각각의 영역 내에서의 파수

(wave number)와 표면의 수직선에 대한 광진행각도를 나타

낸다. ϕi는 각 영역에서의 광경로길이로서 ϕi=kidicosθi(i=0, 1)
이다. kin는 진공에서의 파수이다. 예를 들어, k2=kn2는 IgG 
층 내에서의 파수이고 d1과 d2는 각각 금 박막과 IgG 층의 

두께이다. 자기장 H=k×E/µ(µ: 투자율)로 주어지므로, IgG와 

버퍼에서의 자기장은 식 (1)과 (2)로부터 계산할 수 있으며, 
광파워의 흐름을 나타내는 포인팅벡터 S=E×H로 주어진다. 
한편, 금 박막-IgG층과 IgG층-버퍼층 경계에서 p-편광된 빛

의 반사계수(r12, r23)와 투과계수(t12, t23)는 식(3)-(6)과 같이 

구해진다.
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2.3. 광학자취

광학자취는 생체분자 간 반응의 결과 센서에서 측정되는 

신호의 크기를 나타내는 양으로서, 표면 플라스몬 공명 센서

의 경우 근접장 표면파와 생체분자 분포 간의 중복적분(overlap 

integral)에 의하여 기술된다. 본 연구에서 중복적분은 다음과 

같이 여러 가지 방법으로 정의하였다. 
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이때, (r)은 생체분자의 분포에 기인한 유전율의 공간변화를 

가리킨다. 적절한 적분한계를 고려하면 O(1)의 중복적분을 

기반으로 한 광학자취는 다음 식과 같이 주어진다. 
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여기서 z=0은 금속 박막의 표면을 의미하며, O(2)~O(7)의 경

우도 근접장 값을 제외하고는 동일한 형태를 띠게 된다. 본 

연구에서는 IgG간 상호작용에 대하여 기존에 발표된 실험결

과를 바탕으로 가장 상관관계가 높은 광학자취의 정의를 찾

아내고자 하였다.

III. 결과 및 토론

그림 2는 측정된 표면 플라즈몬 공명각 변화와 계산된 광

학자취의 결과를 나타낸다. 그림 2(a)의 경우 금 박막(Bare 
gold)으로부터 a-h-IgG, a-h-IgG/h-IgG, a-h-IgG/h-IgG/a-h-IgG
의 순서로 분자간 반응이 진행됨에 따라 공명각이 커지고, 
아울러 광학적 자취가 증가하는 것을 알 수 있다. 그림 2(b)
에 보여지는 역샌드위치 어세이의 경우도 마찬가지로 반응

의 진행에 따라 공명각과 광학자취가 증가한다. 이는 반응이 

진행함에 따라 생체분자간 반응에 의한 굴절율 값 또는 적층

에 따른 반응 층의 두께가 증가하고 또한 표면 전자기파의 

세기가 커지면서 중첩에 의한 광학자취가 커지기 때문이다. 
즉, 식 (14)에서 (z)와 E(z)의 공간적분으로 주어지는 광학
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FIG. 2. Normalized differences in optical signatures (left axis) and 
angular shifts that were calculated theoretically and experimentally 
measured (right axis): (a) reverse sandwiched and (b) sandwiched 
assay.

FIG. 3. Correlation coefficients: (a) with theoretical results and 
(b) experimental data. Symbols of filled squares ( ) and open 
circles ( ) are for sandwiched and reverse sandwiched assays, 
respectively.

적 자취는 전기장과 두께가 증가하면서 커지는 것을 알 수 

있다. h-IgG, a-h-IgG와 버퍼는 모두 광학적 유전체이므로 식

(7)-(13)을 의하여 정의된 O(1)~O(7)은 z축 방향으로 증가하

고 공명각 변화(∆θsp)와 양의 상관관계를 나타낼 것이므로, 
그 결과 중첩의 차이(∆O) 또는 생체분자간 반응에 의한 광

학자취는 공명각 변화에 의하여 나타내어지는 측정감도와 

높은 상관관계를 가질 것으로 예측 가능하다. 그림 2에서는 

이와 같이 광학자취와 이론적인 측정감도가 일치함을 확인

하고 있다. 그림 2(b)에서 실험적으로 측정된 공명각 차이가 

이론적으로 예측되는 만큼 커지지 않는 것은 단백질이 버퍼 

내에서 표면에 바인딩 할 때 입체 장애(steric hindrance)가 

발생하고, 이로 인하여 반응 면적(surface coverage)이 감소하

기 때문으로 판단된다.
그림 3은 식(7)-(13)에서 정의된 광학적 자취와 공명각 또

는 측정감도 사이의 상관계수를 나타낸다. 본 상관계수는 반

응에 수반하는 광학자취와 공명각의 차이를 벡터로 만든 후 

피어슨 상관계수(Pearson’s correlation coefficient)를 계산하

는 방법으로 도출하였다. 그림 3(a) 및 3(b)의 결과는 far-field
에서 계산된 공명각 변화와 비교해 볼 때 모든 광학자취

O(1)~O(7)에 대해서 0.998 이상의 상관계수를 보여 주고 있

으며, 실험치와 비교하는 경우에도 0.97 이상의 높은 상관관

계가 나타나고 있다. 이론적 역샌드위치 어세이(h-IgG/a-h-IgG/ 
h-IgG)의 경우가 샌드위치 어세이(a-h-IgG/h-IgG/a-h-IgG)보
다 약간 높게 나타났다. 이는 a-h-IgG층의 두께는 9 nm, h-IgG
층의 두께는 7 nm로 가정하였기 때문에 역샌드위치 어세이

의 두께가 샌드위치 어세이의 두께보다 작아지므로 상대적

인 중첩의 효과가 적어지는 반면, 반응에 따른 광학자취의 

차이는 적어지기 때문에 발생하는 것으로 여겨진다. 재미있

는 사실은 샌드위치 어세이와 역샌드위치 어세이 모두 광학

자취의 정의에 따른 일정한 차이가 나타났다. 특히, O(1)의 

값이 다른 정의에 비하여 크게 나타난 것을 볼 수 있는데, 
이는 Ex 성분이 접선방향의 전기장 성분으로서 계면에서의 

연속성과 관련이 있는 것으로 판단되며, 격자를 이용한 표면 

플라스몬 공명 센서의 경우에 대해서도 계면 상에서 연속적

인 Ex를 기반으로 한 중복적분이 가장 큰 상관성이 있다는 

기존의 연구결과와 일치한다.[26] 아울러, 이것은 섭동이론

(perturbation theory)에 따라 유도된 중복적분과도 일치하는 

결과이다.[24] 그림 3(b)에 나오는 실험치의 경우, 샌드위치 어

세이의 광학자취는 이론치에 대한 상관계수에서 보이는 광

학자취와 동일한 분포를 보이지만 역샌드위치 어세이는 대

조적인 분포를 보이는 것을 알 수 있다. 이는 역샌드위치 어

세이의 마지막 단계인 a-h-IgG 반응 실험에서 실험적으로 측

정된 값이 이론적으로 예측된 값보다 적게 나왔기 때문인 것

으로 보인다.
샌드위치 어세이의 경우에 대하여 계산된 근접장 분포를 

그림 4에 도식화 하였다. 유리 기판에서는 정상파(standing 
wave)가 만들어지고, 금속 층에서는 표면 플라스몬의 형성에 

따른 전자장의 증폭(enhancement)과 반응 층 및 버퍼 층에서 

소실(evanescent)되는 것을 볼 수 있다. 기판과 금속 층에서
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FIG. 4. Calculated near-field distribution as immobilization of 
a-h-IgG and subsequent bindings of h-IgG and a-h-IgG occurs in 
sandwiched assays. Inset magnifies Ex in the binding layers and 
ambient buffer near the interface. The fields were calculated 
assuming unit incident electric field amplitude. Hy is normalized 
by vacuum characteristic impedance   

 .

는 Ex, Hy, Ez 모두 거의 변화가 없으며, 반응에 따른 대부분

의 변화는 반응 층과 버퍼 층에서 일어나고 있음을 알 수 있

고 이는 광학자취에 대한 식(14)의 정의를 정당화 한다. 계면

에 접선 성분인 Ex는 연속적으로 주어지는 것을 확인할 수 

있으며, 반응 층을 확대한 부분도(inset)에서 볼 수 있는 것처

럼 반응 층 내에서는 항체-항원 반응이 일어나면서 Ex 값이 

감소하지만 버퍼가 이루는 ambience 층에서는 그 값이 증가

하는 것을 알 수 있다. 즉, 항체-항원 반응에 의한 Ex(a-h-IgG/ 
h-IgG/a-h-IgG)와 반응이 전혀 없는 Ex(bare)의 비(ratio)를 보

면 금속 표면에서 Ex(a-h-IgG/h-IgG/a-h-IgG)/Ex(bare)=0.97인데 

반하여 반응 층과 버퍼의 계면인 25 nm 위에서는 1.13으로, 
반응의 결과 ambience 층에서 Ex가 증가한다. 반응에 따른 

Ex의 차이는, 버퍼 층에서의 Ez에 비하여 반응 층에서 Ez가 

크게 감소하는 것과 비교한다면 미미한 것으로 보일 수 있으

나 측정값과의 상관관계는 덜하지 않았다. 따라서, 진폭의 

변화에 따른 공명차(resonance shift)의 예측가능성은 오히려 

상대적으로 크다고 할 수 있다. 
그림 2-4의 결과로 미루어볼 때, 근접장 분포가 표면 플라

스몬 공명 센서의 감도에 커다란 영향을 미치고 있으며, 따
라서 센서 구조의 변경을 통한 근접장 패턴의 최적화를 통하

여 측정하고자 하는 분자 분포의 동시국소화를 이루어내는 

방법으로 감도의 증가를 가져올 수 있음을 알 수 있다. 이와 

같은 방법으로 얻어낼 수 있는 궁극적인 측정 감도는 추후 

연구가 필요할 것으로 생각된다. 아울러 다양한 광학자취 모

델에 대하여 Ex에 근거한 광학자취의 경우 측정감도와 우수

한 상관관계를 가진다는 이론적 결과를 확인하였으나 실험

적 결과에 근거하는 만큼 이론적으로 예측되는 것처럼 분명

하게 드러나지는 않는 것을 알 수 있다.

IV. 결    론

본 연구에서는 분자분포와 표면 전자기파의 공간적 중첩에 

의하여 나타나는 광학자취와 표면 플라스몬 공명 센서의 측

정감도 사이의 상관관계를 확인 하였다. 특히 계면과 접선방

향인 전기장 성분(Ex)으로 정의되는 광학자취의 경우 높은 

상관관계를 갖는 것을 확인할 수 있었고 이는 접선방향 전기

장 성분의 연속성 때문인 것으로 보인다. 근접장에서 계산된 

광학자취는 표면 공명 센서의 공명각 변화에 대해서 실험치

와 97% 이상의 상관관계를 보였다. 본 연구의 결과는 추후 

나노 구조를 기반으로 전자기 표면파의 국소화를 이용한 표

면 플라스몬 공명 센서가 구현할 수 있는 궁극적 측정한계를 

평가하는 데 유용할 것으로 판단된다.
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