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셀칩(cells on chips)이란, MEMs/NEMs 응용분야 중 생명공학과 관련된 세포분야로의 응용에 이용

되는 대표적인 기술로서 현재 전세계에서 경쟁적으로 연구, 개발되고 있다. 셀칩은 생체내부에서 세

포가 성장하는 공간적(spatial), 시간적(temporal) 조건을 정교하게 모사(mimicking)함으로써, 복잡

한 생화학적 생체 내(in vivo) 환경을 이해할 수 있는 새로운 기회를 창조하고 있다. 또한 셀칩과 다

양한 형태의 분석용 센서와의 결합된 시스템을 통하여, 세포기반 질병진단 시스템의 소형화 및 조기

진단 시스템 개발을 위한 바이오멤스 핵심 플랫폼 기술로 인식되고 있다. 즉 DNA, 단백질, 세포 등

의 바이오 물질을 마이크로/나노시스템 위에서 검출 및 분석함으로써 극미량의 생체물질을 실시간 

고감도 분석이 가능하게 할 것이다. 본 고에서는 셀칩분야의 기술 및 응용에 관해 정리하고 있다. 

전자통신동향분석 제26권 제3호 2011년 6월 

목  차 

Ⅰ. 서론 

Ⅱ. 마이크로 세포배양 시스템 

Ⅲ. 마이크로 세포자극 시스템 

Ⅳ. 세포용해물 생화학적 분석 

V. 응용 

만물 지능 서비스를 준비하는 신기술 특집 
융합기술원천연구팀 선임연구원 

융합기술원천연구팀 팀장 

Ⓒ 2011 한국전자통신연구원 95



 전자통신동향분석 제26권 제3호 2011년 6월  

I. 서론 

MEMs/NEMs 기술과 생명과학 및 의료분야 기술

과의 접목을 통하여, 질병인자물질 검출 및 조기진

단 기술을 개발하는 생명공학 분야의 연구가 전세계

적으로 활발히 진행되고 있다. 세포, 단백질(protein), 

DNA, 유전자(gene) 등 바이오 물질들을 마이크로/

나노기술로 제작된 시스템 위에서 검출 및 분석을 수

행함으로써, 극소량의 생체물질만을 이용하여 실시

간 고감도 분석 및 진단을 가능하게 한다. 이와 같이 

생명공학과 접목된 MEMs/NEMs 기술분야를 바이오

멤스/바이오넴스 기술이라 하며, 좀더 넓은 개념으로 

설명하자면 바이오센서와 바이오칩 분야를 모두 포

함할 수 있다. 바이오칩의 다양한 응용 중 한 분야인 

셀칩은 생체내부에서 다양한 종류의 세포들이 성장하

는 환경을 각 세포종류에 따라 적당하게 설계 및 모

사를 함으로써 복잡한 생화학적 생체환경을 분석하

고 이해하는 기술이라 할 수 있다. 마이크로유체 시스

템(microfluidic system)을 적용한 미세칩 내에서 세

포를 배양하여 물리적, 화학적, 전기적 자극을 줌으로

써 세포의 반응을 관찰, 분석을 하는 시스템이라 할 

수 있다. 

정상적인 생체 내의 환경에서 세포는 시간적, 공간

적으로 다양한 생화학적(biochemical) 신호에 노출

되어 있다. 그러한 신호들은 주로 주변세포에서 분비

된 cytokine과 단백질, 세포외기질(ECM)과의 생화

학적 또는 기계적 상호작용, 그리고 세포간 직접적 접

촉 등으로 알려져 있다. 바이오 마이크로시스템은 통

상적인 조직배양(tissue culture)으로서는 할 수 없는 

조절가능(controllable)하며 재현가능(reproducible)

한 방식으로 앞서 언급된 신호들을 계획적, 반복적으

로 세포에 자극할 수 있으며, 분석시스템과의 통합

(integration)을 통하여 세포의 행동양식(behavior)

을 총괄하는 생화학적 프로세스에 관한 연구를 가능

하게 한다. 

셀칩 개발에는 마이크로유체칩(microfluidic chip), 

마이크로어레이(microarray), 나노기술을 이용한 표

면개질 등의 방법을 바탕으로, PDMS, 바이오친화적 

폴리머 등과 같은 다양한 생체친화적인 재료를 이용

하여 세포의 생체 내(in vivo) 환경과 가장 유사한 환

경을 조성하는 연구가 수반되어야 한다. 셀칩의 최종

적인 시스템은 하나의 칩 위에서 모든 생체의 반응과 

검출, 진단을 가능하게 하는 것으로써, (그림 1)과 같

은 마이크로종합분석시스템(μTAS)의 개념을 기반으

로 한다. 이러한 개념은 기존의 노동 및 시간 집약적

이고 고비용의 바이오 관련 실험을 간편하게 대체할 

수 있으며, 실험실을 소형 칩 위에서 구현하는 바이오 

분석소자로서, 최근 정보통신기술(IT)과의 접목으로 

응용을 넓혀가고 있다. (그림 2)는 마이크로시스템을 

이용하여 세포배양을 시작으로 조작(treatment), 선

택(selection), 용해(lysis), 분리(separation) 및 분석

(analysis) 작업이 가능한 셀칩의 예를 보여 준다.  

본 고에서는 셀칩에 관한 마이크로 기술(micro-

technology)과 응용에 관해 알아보고, 미세시스템 내

부에서의 세포배양, 세포외부로부터의 신호 조절, 생

화학적 신호 분석에 관한 방법들을 기술하고자 한다. 

(그림 1) 마이크로종합분석시스템(μTAS)[1] 
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(그림 2) 배양에서 생화학적 분석까지 가능한 세포기반 마이크로 분석시스템[1] 
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Ⅱ. 마이크로 세포배양 시스템 

1. 세포(Cell) 및 세포외기질(ECM) 

생체 외 세포배양(in vitro cell culture) 기술은 현

대 바이오 연구에서 가장 중요한 기본작업 중의 한 

가지이다. 전형적인 생체 내 세포환경을 모사하기 위

한 한 가지 방법으로써, 마이크로스케일로 제작된 3

차원 세포외기질 구조(3D ECM structure)를 산소 

및 영양분을 이송하는 microfluidic network sys-

tem 내에 구현하여 통합된 시스템을 이용하는 것이

다. 이는 전형적인 2차원 세포배양용 dish 위에서 배

양을 하는 방법과는 현저히 차이가 있다. 왜냐하면 실

제 생체 내에서 연구대상 세포는 주변 세포들과 3차

원 구조로 존재하기 때문이다. 진보된 화학적 표면개

질 방법을 이용한 표면 마이크로패터닝(surface mi-

cropatterning) 기술을 microfluidics에 접목함으로써, 

세포관점에서 생리학적으로 적합한 생존환경 구성이 

공학적으로 가능하다. 다양한 표면 패터닝 기술로는 

photolithography liftoff, photoreactive chemistry, 

microcontact printing 및 fluidic patterning과 같은 

soft lithography 기반 기술 등이 있다. 이러한 마이

크로스케일 표면패터닝 기술은 세포와 ECM 구조와

의 상호작용을 보다 활성화시키며, 적당한 크기의 미

세구조체 내에서 세포가 생존할 수 있도록 도와주는 

결정적 역할을 한다고 할 수 있다. Lamination, mould-

ing, photo-polymerization과 같은 기술 또한 나노

스케일 3차원 scaffold 제작에 이용된다. 

(그림 3) Micro Grid 간격에 의한 세포의 착상 및  
성장 안정화 비교[2] 

Apoptosis ???? Growth 

5μm 
10μm20μm

50μm 

 

마이크로 기술에 의해 제작된 체외(in vitro) 세포 

성장환경을 정밀하게 컨트롤함으로써, 세포형상이 성

장에 미치는 영향과 같은 생화학적, 기계적 반응의 변

화를 이해할 수 있는 새로운 기회를 제공한다. 예를 

들어 (그림 3)과 같이 마이크로채널 내에 세포가 착

상할 수 있는 grid의 dimension을 변화시킴으로써, 

세포와 ECM의 접촉면적은 유지하면서 세포의 착상

을 안정화시킬 수 있다. 좁은 간격으로 구성된 grid 

위의 세포들은 더 이상 성장하지 않고 사멸하게 되며, 

적당한 간격으로 배치된 grid 배열 위의 세포는 안정
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된 형상으로 착상을 하며 증식(proliferation)을 하게 

된다. 또한 ECM을 마이크로스케일로 패터닝하는 형

태에 따라 그 위에서 상호작용을 하는 세포 형상의 

형성과정에 영향을 주며 이후의 성장과정에도 중요

한 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. (그림 4)와 같

이, 마이크로 기술에 의해 제작된 수직 탄성기둥 형태

의 EMC 구조에 세포가 국부적으로 착상된 것을 볼 

수 있으며, 마이크로 크기 탄성기둥을 굴절시키는 세

포의 힘은 100 나노뉴턴 정도로 측정되었다. 이처럼 

마이크로 기술에 의해 세포 성장환경을 적당하게 조

절함으로써 세포착상 및 증식을 안정화시킬 수 있으

며 세포분열의 방향성도 제어를 할 수 있게 된다. 

2. 간세포 배양(Hepatocyte Culture) 

체외에서 간세포의 배양 기술은 최근 바이오 연구

에서 상당한 각광을 받고 있다. 그 이유는 많은 종류

의 약들이 개발되었으나 간 조직에 직접적으로 손상

을 입히는 등 임상 실험에서 실패를 거듭하고 있기 

때문이다. 이처럼 간세포독성에 관한 연구는 간세포

를 체외배양할 수 있는 기술이 절대적으로 필요하며, 

실제 간의 환경을 적절하게 모사할 수 있어야 한다. 

실제 간세포들은 모세혈관을 통하여 영양분, 산소 등

이 전달되는 복잡한 3차원구조 환경에 구성되어 있

으며, 이를 모사하기 위하여 (그림 5)와 같이 여러 개

의 너비 300μm 마이크로채널과 함께 제작된 ECM 

구조가 개발되었다. 구형태(spheroid)의 간세포 군집

(aggregate)을 마이크로채널 내에 seeding을 함으

로써, 장시간(3주 이상)의 배양을 통하여 간세포의 

생존성을 증가시켰고 안정되게 분화된 간세포 표현

형(phenotype)을 확립하였다. 마이크로 3차원 체외 

배양 기술을 통하여 실제 체내 조직에서 볼 수 있는 

세포간 밀접한 접합지점(junction)과 접착반(desmo-

some)의 형성이 가능해졌다. 

(그림 4) 마이크로 크기의 기둥 위에 착상된 세포의 힘에 
의한 기둥의 변형 방향과 세기[3] 

 

(그림 5) 간세포 배양용 Microfluidic 시스템[4] 

 

 간세포의 기능적 측면에서 볼 때, 간 상피세포

(epithelial cells) 또는 Kupffer 세포와 함께 배양되

면 생존기간이 더욱 증가되며 알부민 분비와 같은 간

기능이 강화될 수 있다. 2차원 마이크로패터닝 공생

배양(co-culture) 기술을 이용하여 이형(heterotypic) 

세포간 상호작용을 유도함으로써 간세포기능을 증가

시킬 수 있다. (그림 6)과 같이 이형세포와 공생배양

을 통하여 상호작용을 하는 간세포의 알부민 분비기

능은 6일 이상 유지되는 반면(오른쪽 그림), 공생배

양을 하지 않은 경우는 배양 6일 이후에 알부민 분비

기능을 상실하였다. 이와 같이, 단순히 평평한 표면 

위에 서로 다른 세포를 seeding하는 기존의 공생배

양과는 달리, 마이크로패터닝 기술을 이용한 표면개

질을 통하여 동형(homotypic) 또는 이형세포들의 상
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호작용을 상당히 활성화시킬 수 있다. 간세포 체외배

양과 더불어 체내 조직에서 발견되는 단백질 및 유

전자분비의 연구도 가능한 마이크로 기술은 독성학 

분야로의 응용이 가능하고 장기조직의 체외 유사체

(in vitro analogue) 모델 시스템으로서 역할을 할 수 

있다. 

3. 골세포 배양(Osteoblast Culture) 

폐경기 이후 또는 장시간에 걸쳐 활동을 하지 않

거나 우주궤도 상태와 같은 극미중력에 노출되었을 

경우, 골세포 상실은 심각한 의학적 문제를 야기시킨

다. 골세포는 체내에서 전단응력(shear stress)이 반

복되거나 기계적 하중이 작용하는 위치에 있는 하나

의 조직(tissue)이다. 그러므로 골세포를 체외배양하

기 위하여 기계적인 상호작용이 존재하는 환경이 필

요하게 된다. 2차원 배양시스템에서 10μPa 정도의 

전단응력이 골세포의 분화를 향상시키는 것으로 알

려져 있다. 마이크로 기술은 골세포가 성장하는 체내 

환경을 모사하기 위하여 3차원 scaffold와 미세유체 

네트워크가 통합적으로 구성된 시스템 제작을 가능

하게 한다. 이러한 미세유체시스템은 골세포에 영양

분을 공급하거나 생리학적 수준의 전단응력에 노출

시키는 역할을 하게 된다. 3차원 microstructured 

channel network는 골세포 내의 알칼리 인산염(al-

kaline phosphate) 활동이 구조적인 영향으로 인하

여 정적(static) 배양시스템보다 3배 이상 증가시키

며, 또한 2차원 배양시스템과 비교해 볼 때 구조 및 

전단력의 통합된 영향으로 인하여 7.5배 이상의 증가 

효과가 나타난다. 

(그림 6) 다른 종류의 세포와 공생배양을 통하여 상호작용을
하는 간세포(오른쪽)와 그렇지 않은 경우(왼쪽).  
공생배양의 경우 알부민 생성기능이 활발함[5] 

 

Ⅲ. 마이크로 세포자극 시스템 

미세유체시스템을 이용한 마이크로 세포환경의 

제어는 세포생물학 관점에서 기본적인 연구를 수행

하기 위한 중요한 수단이다. 세포의 표현형(pheno-

type) 및 반응을 제어하는 생화학적 경로(pathway)

에 관한 생물학적 이해는 세포 외부환경에서의 제어

된 자극에 대한 반응을 모니터링함으로써 얻어질 수 

있다. 그래서 넓은 의미의 마이크로시스템은 생화학

적 경로, 세포운명 결정, 또는 조직의 형태형성(mor-

phogenesis)에 대한 기본 연구를 가능하게 하는 중

요한 수단이다. 

1. 착상된(Adherent) 세포 자극 

미세유체시스템 내의 착상된 세포에 자극을 가하

기 위하여 시공간적으로 제어되는 미세시스템내 세

포성장환경을 유동을 이용하여 변화를 줄 수가 있다. 

유체유동은 용해성 인자(soluble factors)의 이송뿐 

아니라 전단력(shear force)을 통하여 세포에 기계

적 자극을 가할 수 있다. Microfluidic 시스템 내에서 

층류(laminar flow)의 확산(diffusion) 현상을 이용하

여 복잡한 농도구배(concentration gradient) 분포

를 만들어 낼 수가 있다. 이러한 구배를 통하여 체내

의 상태를 다소 유사하게 실현시킴으로써 시스템 내

의 세포가 여러 상태를 동시에 접하게 할 수 있다. 예

를 들면, 시스템 내에서 농도구배를 반복적으로 변화

를 줌으로써 세포들이 원하는 농도환경으로 이동을 
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하는 주화성(chemotaxis) 반응을 연구할 수 있다. 또

한 유량의 세기에 따라 전단응력에 대한 세포의 반응

현상도 microfluidic 시스템 내에서 관찰이 가능하다. 

시스템 내에 착상된 세포에서 분비된 자가분비(auto-

crine) 및 측분비(paracrine) 신호 전달 물질의 분자

(molecule) 농도분포를 유지한 채 다른 외부인자의 

시스템내 농도구배를 동시에 구현할 수가 있다. 세포

배양을 위한 응용으로써, 구배현상을 이용하여 하나

의 시스템 내에서 다양한 세포 성장인자(growth fac-

tor) 분포를 동시에 형성하여 세포들의 반응을 관찰

할 수 있다. 

2. 부유상태(Suspended) 세포 자극 

부유상태의 세포는 유체의 흐름에 의해 이송되지

만 필터나 trap에 의해 물리적으로 시스템 내에서 고

정이 된다. 농도구배와 microtrap 장치를 이용하여 

세포를 특정 위치에 고정한 후 ATP-dependent 칼

슘 흡수현상이 관찰되어 왔다. Microfluidic channel 

양면에 만들어진 유체역학적 trap 시스템을 이용하

여 유동 중인 세포들을 물리적으로 포획하여 세포간 

접촉형태를 잘 형성하거나, 다채널 시약이송 마이크

로시스템에서 세포를 적당한 위치에 고정한 후 버퍼

(buffer)와 시약의 빠른 교체(switching)를 통하여, 

칼슘 flux와 같은 세포반응을 연구할 수가 있다. 또한 

유동을 분할(segmentation)함으로써 마이크로스케

일의 재순환(recirculation) 유동형태를 조장하여 mix-

ing 기능을 강화할 수 있으며, 그러한 유동형태로 발

생된 응력에 대한 세포의 반응을 연구할 수가 있다. 

Ⅳ. 세포용해물 생화학적 분석 

최근 마이크로스케일의 생화학적 물질의 분석을 

위한 통합수단의 개발에 많은 연구와 노력이 이루어

지고 있다. 세포의 용해물(lysates)과 같은 매우 복잡

한 생화학적 혼합물의 정량적 분석법 개발은 매우 중

요하나, 현재까지는 복잡성이 다소 떨어지는 샘플을 

분석하는 장치들만 개발되어 있다. 예를 들어, 단백질 

분석은 물리적, 화학적 특성에 따른 변수가 다소 많아

서 다른 생화학적 물질들, 예를 들어, 핵산(RNA, DNA) 

보다 분석이 대체적으로 더욱 어렵다. 게다가 핵산과

는 달리 단백질을 증폭(amplification)할 수 있는 방

법이 아직까지 알려지지 않고 있다. 그러기에 성공적

인 단백질 분석을 위해서는 민감도와 측정 범위에 대

한 연구가 필요하다고 할 수 있다. 적은 양과 복잡한 

구조를 가진 단백질들은 크게 두 가지 방법으로 분석

될 수 있다. 먼저, 생리화학적(physiochemical) 방법

으로 시료를 분리 및 농축과정을 거친 다음 분석을 

진행할 수 있고, 또 다른 방법은 특정 단백질만을 선

택할 수 있는 방법으로써 항체(antibody)를 이용한 

친화성 방법이다. 게다가, 단백질의 손실을 줄이기 위

하여 비특정 표면흡착(nonspecific surface adsorp-

tion)을 방지하기 위한 표면 코팅을 할 수 있다. 

1. 세포용해 

세포용해(cell lysis)는 화학적 방법(세제와 같은 

역할)과 물리적 방법(세포막 파괴)을 이용하며 mi-

crofluidic device에서의 응용이 두 가지 방법 모두

다 가능하다. 화학적 용해방법으로는 triton x-100

과 SDS를 사용하여 효과적으로 세포용해가 가능하

며, 이러한 화학적 방법은 기존의 생물학적 실험에 이

미 최적화되어 있는 버퍼에서 그대로 사용할 수 있는 

편리한 장점이 있다. 그러나 용해용 용액들이 차후에 

진행될 실험에 방해가 될 시 물리적인 용해방법을 사

용한다. 예를 들면, microscale shear lysis는 세포
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3. 분석 기술 들을 nanoscale barbs에 강제로 넣는 방법이다((그

림 2g) 참조). 이 테크닉은 완벽하게 세포를 lysis 시

키지만 5% 미만의 총 단백질 양만 분석이 가능하다

고 할 수 있다. 전기천공법(electroporation)은 기계

적 용해방법의 대안으로써 SDS를 이용해서 lysis 한 

것보다 8배로 빠르게 세포를 lysis 할 수 있다. 이 테

크닉은 전기장의 세기를 조절하여 세포막(membrane)

을 불안정하게 만들어 gene transfection 응용에도 

가능하다. 

현재 세포용해물의 정량화 분석을 위한 마이크로

기술에는 다양한 종류들이 있다. 전기영동(electro-

phoretic)을 이용한 세포 분리기술과 통합된 마이크

로시스템의 주요 장점은, 흡수(absorption) 기술 또

는 비교적 간단하게 형광 마커를 붙임으로써 단백질 

검출(detection) 및 정량화가 가능하다. 최근 전기영

동 분리기술을 질량분석기(mass spectrometer)와 

통합하여 단백질 post-translation 후 해석 및 식별

작업을 종합적으로 수행하게 된다. 

2. 시료 준비 현재 마이크로시스템에서 널리 사용되고 있으며 

복잡한 생체시료에 대한 선분류(pre-sorting) 작업

이 필요하지 않는 정량적 단백질 검출분석 방법은 항

체포섭 방법이다. 항체기반 기술들은 항체-항원간 결

합력에 있어 높은 선택성(selectivity)과 친연성(affi-

nity)에 기초하여 특이적 분석을 시행한다. 이러한 생

체시료 분석용 microfluidic system에는 channel 내

부의 고체 지지대나 표면을 항체로 코팅 처리한 다음 

analyte 또는 2차항체(secondary antibody)를 처리

한다. 유사한 방식을 이용한 DNA 혼성화(hybridiza-   

tion)용 microsystem이 개발되었으며, 10분 내에 

1μL의 시료로 실험을 진행할 수 있게 되었다.  

단백질과 DNA 분류는 나노사이즈 필터를 이용한 

microfabricated sieving 시스템을 이용해 왔다. 그

러나, 모세관 전기이동(capillary electrophoresis), 

젤 전기영동법(gel electrophoresis), electrochro-

matography 또는 isoelectric focusing(IEF)과 같은 

동전기적인(electrokinetic) 분리기술이 통합된 mi-

crosystem이 더욱 일반적으로 사용되고 있다. 이 방

법들의 특징은 기존시스템과 비교할 때 적은 양의 시

료로 빠른 분리가 가능하다. 또한, 세포의 기관의 분

리도 가능하다. 더 높은 해상도의 동전기적인 분리방

법, 예를 들어, electrochromatography와 모세관 전

기이동, 또는 IEF와 젤 전기영동법의 조합으로 더 농

축되고 확실하게 단백질과 펩타이드를 분리하여 얻

을 수 있다((그림 2j) 참조). PCR 또는 역전사 PCR           

(reverse transcription PCR, RT-PCR)은 DNA와 

RNA의 양을 증폭시켜 핵산의 존재와 양을 알아낼 

수 있는 매우 중요한 도구이다. PCR 증폭용 micro-

device에는 PCR cycle에서 열적 반응을 제어하는 

데 사용되는 heating과 온도 센싱을 위한 전극들이 

통합되어 있다. DNA 증폭 역시 전기영동 분리방법

으로 시료의 사전처리가 가능하다. 

    

Label-free 검출방식은 fluorescent 또는 lumi-

nescent 검출방식에 대한 유력한 대체방식이다. 일

반적인 응용방법으로서, 표면에 항체가 부착된 센서

의 센싱기능은 그 항체와 특이적으로 작용을 하는 생

체물질의 접착에 의해 발생되는 질량과 전기적 특성

의 변화를 검출하는 것이다. 센싱 요소로서 carbon 

nanotube 또는 silicon nanowire와 같은 재료들이 

field-effect 센서에 주로 사용된다. 근래에 질량 기

반의 센싱 기술인 cantilever technology도 눈여겨 

볼 수 있다. 이 시스템의 친연성과 민감도(sensiti-

vity)는 femtomole 수준의 단백질량도 측정이 가능
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(그림 7) Microfluidic Channel 내에 삽입되어 제작된 
신경세포 신호저장용 Microelectrode[6] 

 하게 된다. 이러한 분석용 microfluidic system들은 

시료준비단계와 분리단계의 통합으로 적은 시료량으

로 많은 결과를 획득함으로써 유전체학(genomics)

과 단백질유전정보학(proteomics) 분야에서의 상업

적 응용에 중요한 역할을 하고 있다. 

Ⅴ. 응용 

1. 바이오센서 

바이오센서를 포함한 세포기반 microdevice들은 

점차적으로 약물개발, 유전자 분석 및 단세포(single 

cell) 분석에 많이 이용되고 있다. 세포기반 바이오센

서는 병균, 오염물질, 생체분자, 약물 등에 노출된 세

포들의 생리학적 변화를 감지할 수 있다. 감지 방식은 

광학적(형광, 발광 또는 발색) 방법을 사용하거나 혹

은 전기적(impedance 또는 potential의 변화) 신호

를 받아들인다. 어떤 바이오센서들은 세포 표현형의 

단순 반응인 생존과 사멸을 구별할 수 있다. 전기생리

학(electrophysiology)적 활동이 활발한 신경세포나 

심장세포의 경우, 칩기반(chip-based) 바이오센서에 

빠르게 적용되었다. (그림 7)과 같이 세포의 전기적 

반응 변화는 평면 microelectrode 배열에 의해 모니

터 될 수 있다. 이러한 전극배열들은 microfluidic 

device 내에 비교적 쉽게 제작될 수 있으며 다수의 

측정 포인트들을 channel 내에 위치시켜 세포의 화

학적 자극에 대한 반응들을 측정할 수 있다. 전극배열 

위 특정위치에 정밀하게 뉴런을 위치시키기 위하여 

ECM 표면패터닝이 필요하며, 밀집한 뉴런 네트워크

를 in vitro상에서 조절할 수 있다. Microfluidics 시

스템은 세포성장에 필요한 가용성 인자들을 유동시킬 

수 있을 뿐만 아니라, 뉴런간의 연결성(connectivity) 

조절에 도움이 되는 형상적 실마리를 제공한다. 생화

학분석용 세포기반 바이오센서는 microfluidic 시스

템내 세포배양환경을 유지하기 위한 온도조절용 mi-

cro heating electrode와 recording용 디지털 인터

페이스인 oxide semiconductor(CMOS) 칩을 통합하

여 제작된다. 하지만 살아있는 세포를 바이오센서로 

사용하는 데에는 세포의 밀도와 세포 간의 상호작용

이 센서에 상당한 영향을 미치기 때문에 현재로는 많

은 어려움이 있다. 

2. 줄기세포 

인간 질병 및 조직공학에 대한 세포기반 치료법으

로서 줄기세포(stem cell)의 장래성은 줄기세포의 체

외 배양을 위한 microtechnology의 응용에 대한 관

심을 급증시키고 있다. 적절하게 제어된 미세환경으

로 구성된 microfluidic platform은 줄기세포를 연구

하는 데 매우 유용하다. 화학적 세포배양환경에 대한 

시간적, 공간적 조절을 통하여 줄기세포의 증식과 분

화와 같은 행동양식들이 조절될 수 있다. 농도구배

(concentration gradient)의 생성이 가능한 micro-

fluidic 줄기세포 배양용 platform은 세포성장인자

(growth-factor)의 농도가 인간 neuronal 줄기세포

의 성장에 미치는 영향을 연구하는 데 이용되고 있다. 

Ⓒ 2011 한국전자통신연구원 102 



김창범 외 / 세포칩 기술과 응용 

 

어느 연구에서 관찰된 결과로서 줄기세포의 증식속

도는 성장인자의 농도에 비례하지만 분화는 반비례

하는 것으로 확인되었다. 최근 새로운 형태의 줄기세

포 연구용 microfluidic system이 개발되었으며 이 

시스템 내의 유량과 농도구배의 형태가 로그함수 형

태로 변화되게 설계되었다. 이러한 시스템은 세포에 

작용하는 전단응력과 같은 다양한 생체환경을 동시

에 구성할 수 있는 장점이 있다. 이형배양과 3차원구

조 배양이 통합된 세포배양 기술과 더불어 microde-

vice들의 역할이 앞으로 더욱 줄기세포연구에 중요

하게 될 것이다. 

3. 유전자 분석 

현재까지 가장 발전된 형태의 분석용 microsys-

tem은 DNA와 RNA 측정시스템이다((그림 8) 참조). 

이러한 디바이스들은 PCR 또는 그와 유사한 기술을 

이용한 시료 증폭방식에 의존하고 있으며, hybridi-

zation arrays, real-time probes 또는 electropho-

retic sizing 시스템 등이 있다. 인플루엔자 검출과 같

이 병원체(pathogen)나 질병을 현장에서 빠르고 저

렴하게 확인이 가능한 microdevice가 개발되어 왔

다. 이러한 휴대용(portable) 디바이스들은 정교한 유

동조절용 microvalve, DNA 증폭을 위한 온도조절

용 microheater, 전기영동분리 기능 등을 통합하고 

있으며, 칩 하나 당 가격은 점차적으로 칩 dimension

을 축소함으로써 1달러 이하로 내려갈 전망이다. 또

한 PCR 증폭과 전기영동 분리과정을 거친 후, 불과 

2~3개의 병원체 박테리아 검출에 걸리는 작동시간

은 단지 10분 이하이다. 또한, thermal cycling, 시료 

정제(purification), 모세관 전기영동 등의 기능들이 

통합된 microdevice들이 개발되어, 99% 이상의 정

밀도를 가지고 나노스케일의 DNA 염기서열결정(se-

quencing)에 이용되고 있다. 

(그림 8) DNA 추출 및 정제를 위한 Microfluidic Chip. 
세포배양용 Buffer 및 시료의 공급기능이 통합 
되어 작동하는 마이크로시스템[7] 

 

4. 단일세포 분석 

지금까지 개발된 microsystem들은 단일세포 분

석을 위하여 이미지기반 기술 또는 intracellular 형

광 probe(예를 들면, Ca2+flux 측정)를 이용해 왔

다. 그러나, 극미량의 시료를 정확하게 조절, 분석하

는 통합된 기능을 가진 microfluidic 시스템을 이용하

여 세포내부(intracellular)의 구성요소를 분석할 수 

있게 되었다. 예를 들어, pneumatic 밸브로 구성된 

microfluidic device에 단일세포를 분리한 후, 화학

적 lysis buffer를 이용하여 mRNA을 추출할 수 있게 

되었다. 전기영동 분리기능을 통합한 microdevice를 

이용하여 용해된 세포에서 아미노산을 분석할 수도 

있다. 전기영동 분리법과 electrokinetic 현상을 이용

한 세포 loading, docking 및 용해과정이 통합된 단

일세포 분석시스템도 개발되고 있다. 
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