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1. 서론

1.1 세포 배양과 분석의 중요성 

1.1.1 세포 배양과 분석의 목적

유기체의 기본 구조 및 활동 단위인 세포에 대한 접근을 통해서 우리는 생명 현상의 이해를 높일 수 있다. 이

런 생명체의 기본 구조 단위인 세포들의 다양한 관찰 연구(배양, 분리, 분석)을 통함으로써 조직, 기관 등과 같은 

macro 레벨의 생물학적 시스템에 대한 이해의 접근이 보다 용이 할 것이고, 의학연구, 기초연구, 유전공학 등의 

다양한 분야에 있어 연구의 토대가 될 것이라 기대된다. 

1.1.2 나노 및 마이크로 기술의 세포 분야 응용 기술 흐름 

나노 및 마이크로 기술은 디자인, 합성, 특성분석, 재료와 디바이스 개발 및 응용분야를 포괄하는 광범위한 

과학 분야이다. 물리적인 관점에서 바라본다면 scanning tunneling microscope(STM)과 같은 전자현미경 분

석 장비들의 도움을 받아 이미 수 nm의 구조체까지 관찰이 가능한 단계까지 발전했다.1 잠재적인 나노 및 마이

크로 기술의 응용분야 중 이번 리포트에서는 세포 배양과 분리, 분석에 관한 내용을 다루고자 한다. 더 세부적으

로 이런 기술동향적인 흐름에 관하여 나노 및 마이크로 기술의 다양한 측면이 합쳐진 융합 기술 분야에 대해서
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언급하고자 한다. 세포 단위의 기본적인 나노 및 마이크로 구

조체는 여러 내부 구성 물질과 함께 복잡한 구조를 이루고 있

으나, 이들의 적절한 처리와 응용을 통해 in vitro, in vivo 상에

서 세포들의 molecular manipulation에 활용되고 있다.

1.2 세포 배양 및 분석 기술의 현주소

1.2.1 세포 배양 원리

생물체의 조직이나 조직에서 분리된 세포들을 생물체 내의 

환경과 유사한 배양시스템에서 유지시켜줌으로써 조직이나 

세포의 원래 기능을 보유하도록 하는 것이 주된 세포 배양의 

목적이자 원리이다. 20세기 중엽에 HeLa 세포를 비롯한 여러 

세포주가 성립되기 전까지는 다양한 세포배양법은 연구자가 

일반적으로 실험실에서 손쉽게 사용할 수 있는 방법이 되지 못

했다.
2
 오늘 날에는 세포의 종류와 목적에 따른 다양한 배양법

이 존재하는데, 크게 부착세포를 배양하는 조건과 부유세포를 

배양하는 조건의 두 가지 방식으로 나뉜다. 두 가지 방식 모

두 결국엔 in vitro 세포 조건의 cue를 모방하도록 matrix와 

media를 적절히 조절하는가 등의 표준화된 조건을 찾는 것

이 배양 방식의 주된 포인트이다.
3
 세포배양법의 기술동향은 

생물학 분야에 한정되어 사용되는 것이 아니라 여러 분야에 

응용되어 사용되고 있으며, 예를 들어 새로운 생리 활성 물질

의 발견 및 생산 기술4
 배양시스템의 개발,

5
 천연 생리활성물

질로부터 유도체의 제작,
6
 치료용 세포의 생산7

 등에 이용되

고 있으며, 그 응용 분야가 점점 더 다양해지고 있다.

1.2.2 세포 분석 방법의 종류와 한계

세포의 biochemical한 기능적인 측면을 찾는 연구의 의의

는 세포 자체의 반응과 세포와 외부환경 간의 반응에 어떤 

영향을 끼치는가의 질문들에 대해서 해답을 찾아봄으로 생

체의 기본 구성단위인 세포에 대한 다양한 부분들에 대해 이

해도를 높이게 된다. 이를 이루기 위하여 cell proliferation, 

cell viability, cytotoxicity, apoptosis, gene analysis등과 

같은 인자들의 분석에 집중한다. 이들을 분석하는 기법 중 대

표적인 두 가지는 microtiter plate assay,8 flow cytometry9

등이 있다. 첫 번째 방법은 microplate 혹은 microwell plate

라고도 하고 multiple well 형태의 테스트 튜브이다. 두 번째 

방법은 세포면역염색을 싱글 세포별로 형광 분석하는 방법

으로 cell counting, sorting, biomarker detection 등에 광

범위하게 사용되고 있다. 그러나 이런 방법은 세포 면역 염색

을 위한 항체의 sensitivity와 selectivity 또한 중요한 factor

로 작용하고, 세포를 희생해야 하므로 cellular kinetic 분석이 

불가능 하다는 점에서 한계를 가지고 있다. 여러 extracellular 

matrix의 조건과 pathological 세포 기능에 관여하는 중요한 

부분 등이 아직 명확히 그 역할이 제대로 밝혀지지 않았다는 

부분에서 cellular micro- and nano-environment 상에서 

internal and external 자극에 따른 세포의 반응에 관한 연구

도 중요한 관심 분야가 될 것이다. 

1.3 새로운 기술들의 대두

기존 기술들의 한계점을 극복하기 위한 세포 응용 기술에 

대해서 크게 두 가지 방식으로 새로운 접근이 필요하다. 먼저 

유전적 variation이나 세포의 subpopulation이 질병의 원인

이 된다고 가정하에 각각 발현 양상을 구별할 수 있는 단일

세포 분석 연구가 필요하다. 또한 조직 내 분화 상태에서 세

포들이 유연한 적응성을 가지고 있다는 사실에 근거해 세포 

population 단위의 분석방법이 필요하게 된다. 실제로 세포

에 대해서 많은 부분이 연구되고 있지만 세포 내외부적으로 

복합적으로 고려해야 할 사항들이 많이 존재하고, 세포 배양

과 분석의 관심사는 extrinsic 외부 환경의 영향과 여러 개체

의 세포 population에서 단일 세포 단위까지의 분석까지 다

양한 범주에 걸쳐 있다. 얼마나 효율적인 방법으로 단일 세포

를 관찰하는지 혹은 세포 extrinsic interaction에 초점이 맞

추어지며 나노 및 마이크로 융합기술들이 발전해오고 있다. 

대표적인 예로서 단일 세포 모니터링을 통해 세포의 기능적

인 측면에 대해서 접근하려는 기술10이 있고, 마이크로유체 

기술을 통한 cytometry 세포 분석법11
 등 여러 기술이 계속해

서 발전하고 있다. 이러한 새로운 기술들을 바탕으로 

intrinsic property와 extrinsic property의 세포 기능적인 

깊이 있는 관찰과 분석이 가능해 질 것임은 명백한 사실이다.

1.4 리뷰의 목표

이 논문의 주된 목적은 다양한 범주를 가지고 있는 나노 

및 마이크로 기술 중에서도 세포와 관련된 분야의 기술동향 

및 흐름 분석을 통해 세포 배양과 분석의 효율적인 접근과 

이해를 높이고, health care와 큰 관련이 있는 clinical 응용

분야 미래에 대한 개요를 간략히 제시하고자 한다.

2. 본론

2.1 세포 배양 및 분석 기술의 동향 

세포 자체는 살아있는 유기체의 기본적인 구조적, 기능적 

단위이고, 내부를 구성하는 여러 물질의 복합적인 구조를 가

지고 있으며 일반적인 사이즈는 보통 1~100 μm 정도이다. 

세포는 조직과 기관까지 나아가는 매크로 생물학적 시스템

까지 포괄적 범주의 기반이 된다.
12

 초창기 시대의 세포연구

에 일반적인 흐름은 배양법과 분석법의 기술적인 발전과 함

께 세포 자체를 in vitro상에서 in vivo 환경과 같이 환경을 조

성해 주는 것이 중요한 연구목표 중 하나였고, 점차적으로 발

전해서 세포 외 내부 환경에 대한 반응, 조절, 변화를 관찰하

는 것이 연구동향의 주된 흐름이었다.
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그림 1. 여러 학문 분야에 있어 macro에서 micro로 연결되는 연구 개념(Image
adapted from J.P. Wikswo et al., IEE proceedings Nanobiotechnology. (2006).

그림 2. 세포 manipulation 을 위한 나노 및 마이크로 기술 개발의 중점 영역
요약(Image adapted from H. Yun et al., Biofabrication (2013)).

2.1.1 Molecular Manipulation 

마이크로 기술의 생물학 연구에 활용의 시작은 DNA 사슬

인 구조내의 염기서열 관찰 즉, 세포 내 나노 및 마이크로 구조

에 대하여 관찰하려는 관점에서부터 출발하게 된다(그림 1). 

염기서열 구조체의 재조합과 아미노산 구조체 결합, 단백질 구

조 conformation 형성까지 molecular level에서의 세포에 접

근하는 방식에서의 나노 및 마이크로 기술 도움이 있기에 가능

했다. Genetic analysis, 분자생물학의 응용 분야에 있어서 연구

의 발전은 large scale의 physical 관찰을 기반으로 microscale 

과 nanoscale까지의 genetics에 내려가는 연결 연구에 기반하

여 이뤄지게 된다. Mass spectroscopy(MS)와 nuclear magnetic 

resonance(NMR)의 응용은 genomics에서의 RNA, 펩타이

드, 단백질 등의 구조적인 분석에 있어 중요한 역할을 하게 

된다.13 또한 proteomics 분야에서도 이러한 기술의 응용으

로 단백질의 정량적인 질량 분석이 가능하게 만들었다.
14

 

2.1.2 Cellular Manipulation

세포를 in vivo 환경과 비슷하게 맞출 수 있는 외부 환경적

인 요인이 점차적으로 발전하고 세포의 움직임과 성장에 관

련된 세포 자체적인 접근방법에 의해서 활발한 연구가 진행

되었다. 세포의 크기가 100 μm 이하인 점을 감안하면 세포

의 형태, 움직임, 성장 등과 같은 특성을 분석 관찰함으로써 

organism의 physiology, pathology 등과 macro 분야에 대

해서 이해도를 높일 수 있고, 마이크로 나노 기술과 같이 생

물학적 기술의 동반 발전이 있었을 것이다. 다른 cellular 

environment에서의 micro-organism의 움직임을 보는 것

부터15,16
 시작해서 세포 성장, 세포 사이클의 연구17,18가 꾸준

히 다른 기술들과 함께 발전하여 오늘 날에 이르고 있다. 

2.2 최근의 나노 및 마이크로 기술 이용 세포 배양 및 분석 연구 정리

생물학 단일 학문분야에서 바라보던 세포는 post-genome 

ear 이전과 이후로 나눌 수 있는데 BT, NT, IT 분야의 범주

가 점차 불분명해지는 융합학문 발전과 함께 수많은 연구가 이

루어지게 되었다. 세포의 더욱 복잡한 형태의 구조적인 측면과 

기능적인 측면에서 cell proliferation, cell viability, cytotoxicity, 

apoptosis, gene analysis 등과 같은 인자들의 분석으로 세포 

자체를 제어하고 조절이 가능하도록 하는 연구흐름이 나타나

게 된다. 그 중에서도 나노 및 마이크로 표면 위에서 세포의 배

양, 나노 및 마이크로 기술을 통한 세포 분리, 나노 및 마이크로 

기술에 의한 세포 분석 등의 연구 동향에 대해서 살펴본다.

2.2.1 Nano- & micro- patterned Cell Cultures and 

Nanotechnologies for Cell and Substrate Interaction

나노 및 마이크로 패터닝을 통한 표면 위에서의 세포가 어

떤 역할을 하는가에 대해서도 많은 연구가 진행되고 있고19, 

surface-fabricated biomaterial을 통해서 세포의 proliferation, 

differentiation 등 세포 활성에 관한 응용 분야들을 위주로 

한 연구들 또한 활발하다. 배지 표면의 구조적 variation과 

함께 표면의 charge, 친수성, 소수성, 그리고 topology 등이 

어떤 식으로 세포 기능에 역할을 하는가에 대해서 분석 가능

하다. 사이즈가 1~100 μm인 세포에 관해서 마이크로 패턴

으로 접근하는 방식과 나노 패턴으로 접근하는 방식의 크기

적 차이는 존재하지만 최종적으로 추구하는 목적이 clinical 

diagnostics, treatment 등에 있다는 면에서 연구의 방향과 목

적이 비슷하다고 볼 수 있다. 최근에는 다양한 biomolecule

의 표면처리와 함께 세포의 기능적인 역할, cell adhesion, 

proliferation, differentiation, molecular pathways 등에 

대한 분석을 가능케 하는 키트 및 디바이스의 개발이 연구의 

중심 흐름으로 진행되고 있다(그림 2).
20

 

나노 및 마이크로 패터닝에 있어서 접근하는 방식은 크게 

두 가지로 분류 할 수 있다. Surface 패터닝에 따른 topology

의 변화를 주고 이와 관련된 세포의 반응을 보고, 그에 따른 

차이를 분석하는 것과, 표면에 stimuli-responsive molecule

에 의해서 modification을 주고 이에 따른 세포 반응을 관찰 

및 분석하는 것이다.
21

 위에 언급한 나노 및 마이크로 패터닝 

기법으로는 여러 가지가 존재하는데, soft lithography 기법

으로 표면에 직접적인 contacting을 통해서 물리적 특성을 

변화시키는 방법, 그리고 liquid-phase 상태에서 표면 변화
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그림 3. 배지 표면의 나노 및 마이크로 구조화를 통한 세포의 반응성 분석의 연구들(Image adapted from N.J. Sniadecki et al., Annals of Biomedical Engineering
(2006)).

를 유발하는 화학적인 변화 방법이 있다. 또한 UV, electron-beam, 

laser-beam 등 표면에 직접적인 에너지를 가해서 기능성을 

부여할 수 있다. 이러한 여러 방식으로 표면에 기능적 특성의 

변화를 가해서, 이러한 기능성 배지 표면 위에서의 cell-substrate 

interaction과 관련된 연구들이 진행되고 있다(그림3).

2.2.2 Nano-＆Micro-Technologies for cell separation

세포들을 독립된 공간에 분리하는 것은 clinical part뿐만 

아니라 basic research에서도 중요한 역할을 한다. 이는 적게

는 단일 세포의 관점에서, 넓게는 조직의 관점에서 세포의 반

응성에 대한 연구를 진행함으로써 세포 이해도를 높일 수 있

을 것이다. 고전적인 세포 분리 방법은 subpopulation 스케

일로 세포를 분리했지만, 시간이 흐르면서 기술의 발전으로 

인해서 점점 세포를 분리할 수 있는 장치가 점점 소형화되고 

단일 세포까지 분리할 수 있는 정도에 이르렀다.
22

 

세포의 크기에 따른 세포 분리 방법은 세포가 특별히 알려진 

마커를 갖지 않은 경우 커다란 장점을 가지고 있다. 크기에 

따른 세포 분리하는 장치는 대부분 유체흐름 연속되는 통로를 

구성하는 형태이거나, 크기에 따른 세포 유동에 장애물이 존

재하는 형태이다. 추가 생물학적 마커나 protein, 혹은 별도

의 장비를 요구하지 않는다는 점에서 세포 직접적인 영향을 

가하지 않으면서 분리가 가능하다는 장점을 가지고 있다. 대

표적으로 Shevkoplyas 그룹은 혈액 샘플의 erythrocytes에

서 leukocyte를 분리하는 생체모방적인 마이크로 유체 장치를 

만들었다.
23

 혈액을 흐르게 하기 위한 압력 외에는 별도의 에

너지원이 필요 없이 사이즈 dependent하게 low volume 상

에서 효과적으로 세포 분리를 할 수 있다. Fluorescence에 따

른 분리법에서는 대표적으로 fluorescence-activated cell 

sorting(FACS) 기법이 있는데, 어떻게 incident laser light가 

분산 되는지와 방출하는 빛의 파장에 따라서 sorting 하는 기법

을 예시할 수 있다. Wilkinson 그룹에서는 real-time PCR을 

통해서 FACS를 응용한 microbial population standards를 

개발했고 이를 통해서 정량화를 시킬 수 있다.
24

 

Affinity에 따른 분리법은 크게 3가지 방법이 있는데 이들

은 빠르고 연속적인 분리가 가능하다는 장점을 가지고 있다. 

첫째는 magnetic bead를 이용한 분리법으로 자성 입자를 사

용하여 이들에 antibody를 부착하여 세포와 반응시키거나 

혹은 bead를 endocytosis에 의해서 세포를 연결시키고, 이

에 따라서 magnetic field를 통해서 세포를 분리해내는 방법

이다. Lufkin 그룹에서는 “Three-step MACS”를 통해서 세

포 표면의 알려진 마커의 부재 상황에서 특정 세포군을 분

리해내는 방법을 제안했다.25 이는 낮은 가격과 빠른 속도 

그리고 비교적 간단한 과정에 거쳐서 생물학적 샘플에 대

한 sensitivity와 high-throughput 분석법을 보여주고 있다. 

둘째로, adhesion에 따른 분리법으로 크로마토그래프 칼럼

과 비슷한 형태를 사용하여, 특정 칼럼에 단일세포들을 표면

에 고정시킨 antibodies에 의해서 부착시키고, 똑같은 사이즈 

또는 밀도에 따라 이들을 분리할 수 있다는 장점이 있다. 이 

방법을 응용하여 FACS, MACS, affinity chromatography

의 원리를 모두 이용한 마이크로 유체 통로상에서 생체 모방적

인 방식으로 세포를 collection하고 분리하는 방법이 있다.26 

셋째로, electrophoretic 분리법은 dielectrophoresis(DEP) 

과정에 기반하여, dipoles, quadrupoles, octopoles 등 불균

일한 electric filed 내에서 세포를 분리해내는 방법이다. 세

부적으로는 세가지 variation(DEP retention, DEP migration, 

DEP-field flow fabrication)에 따라서 분리하는 방법적인 

차이가 생긴다. 세포의 표면 특성에 따른 electrophoresis에 의

해서 cell differentiation, neoplastic transformation, cell-cell 

interactions등을 구별해내는 연구가 진행되고 있다.
27

 

위와 같이 세포 분리에 대한 방법들은 여러 기법이 복합적

으로 응용되는 형태로 연구가 계속해서 진행하고 있고 각 기

술별 장단점이 명확히 존재하여 이들을 서로 보완하는 형태

로 연구 방향이 진행되고 있다.

2.2.3 Nano-＆Micro-Technologies for Molecular Diagnostics

세포를 독립된 공간에서 분석하는 나노 및 마이크로 크기의 
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그림 4. 세포를 간단히 구분해 내는 chip 및 기술/장비의 예(Image adapted 
from D, Hill et al., Biomedical Microdevices (2011)).

그림 5. 세포 내 DNA 발현 분석을 가능케 하는 디바이스의 대표적인 예
(Image adapted from M. Endo et al., Angewandte Chemie. (2010)).

miniature analytical devices들(Biochip, Microchip, Nanochip)

은(그림 4) 기존의 분석화학적 연구와 biomedical science의 융

합을 통해 연구의 영역이 더욱 확장되고 있다. 이 영역의 지속

적인 발전은 세포에 관해서 microenvironment/nanoenvironment 

상으로 세포들의 배양조건을 한정시켜서 세포에 대해서 분석 

할 수 있다. Microarray를 이용한 이들, 즉 biomolecules, cells, 

tissues의 분석은 solid substrate상에서 복합적으로 연구할 기회

를 제공한다. 이런 분석의 장점은 multiplexible, high-throughput, 

rapid 분석이 가능하며 편리하고 cost-effective 하다는 점이다.

나노 및 마이크로 분석 기술 및 장치(biochip, microchip, 

nanochip)들은 이미 여러 연구에서 사용되고 있는 polymerage 

chain reaction(PCR), immunoassay 등에도 융합되어 사용

된다. 이러한 장치들은 여러 스텝에 의해서 복합적인 과정이 

통합된 형태로 구성이 되어있으며, 분석결과가 자동적으로 

보여지고 저장되는 형식의 간편화, 소형화되는 방향으로 기

술발전을 이루고 있다.
28

 세포 단위 뿐만 아니라 DNA scale

까지를 유체 통로상에서 탐지하고 분석하는 chip 상에서 형

광분석,
29

 chemiluminescence,
30

 electrochemical detection
31

 

하는 기술들 또한 활발히 연구중이다. 단일 세포의 zeptomole-　
level detection이 가능한 nanocapillary electrophoretic 

electrochemical(Nano-CEEC) chip과 같은 최신의 보고도 따

르고 있다.
32

 

세포의 molecular적인 분석 장치로는 단백질, oligo-

deoxynucleotides, DNA, cDNA 등에 대해서 분석이 가능하며, 

이미 대부분 연구들의 커다란 비중을 차지하고 있다. 이러한 분

석 format은 한번　테스트로 수십에서 수백가지 tumor cell,33 

mutation,
34

 immunoassay
35

 등의 테스트를 동시에 가능하게 

한다는 큰 장점을 가지고 있다. 

마이크로 스케일상에서 point-of-care(POC)를 넘어선 나

노스케일의 nanochip은 individual atoms과 molecules에 

대해서 세포 자체의 기능적인 molecular machinery에 대해

서 접근할 수 있을 것이고, 이는 보다 원초적으로 세포에 대한 

self-assembling에 관한 분자적인 접근이 가능하다. 이 기술 중 

하나로 DNA nanochip 상에서 DNA Base-Excision repair에 

직접적인 분석이 가능하다는 흥미로운 연구결과가 있다.
36

 그

림 5.에서 제시하고 있는 연구와 같은 기술은 앞으로 세포에 

대해서 보다 본질적이고 구조적으로 접근해서 세포 기능적인 

면을 정확히 분석할 수 있을 것이라는 점을 기대하게 한다. 

2.3 앞으로 필요한 연구의 방향

세포가 interaction하는 외부 환경적인 요인은 기술적인 

발전에 의해서 in vivo 조건과 유사하게 만들 수 있는 기술이 

최근에는 많은 성과를 도출하여 이제는 세포 자체의 근본적

인 교신과 발현의 principle을 규명하는 연구의 방향이 기대

된다. 지속적인　나노 및 마이크로 기술의 발전으로 인해서 많

은 부분이 진행되고 있지만 아직도 나아갈 방향과 밝혀지지 

않은 세포 또는 세포군의 기능 더 나아가서는 조직 그리고 

기관 범주까지의 확장해서 기능적인 면을 수행하는 부분이 

충분히 연구가 되어야 한다. 

2.3.1 Single-Cell Assay

단일 세포를 분석하는 연구들은37
 세포들 각각의 개별적

인 분석을 통해 각각의 특성을 따로 파악하고 이에 바탕 하



정  윤ㆍ이관희ㆍ최종훈

Vol. 24, No. 3 243

그림 6. 단일 세포 분석을 위한 microwell array의 예(Image adapted from
H. Qing et al., Lab Chip (2011)).

그림 7. Human-on-a-chip 개념을 묘사한 모식도, 모든 장기의 부분을 디바
이스에서 모사하고 생체 현상을 분석할 수 있음을 나타냄(Image adapted 
from D. Huh et al., Trends in cell biology (2011)).

여 이들이 그룹으로 존재하는 상황에서의 드러나는 성질을 

찾는 데에 목적이 있다. 단일 세포로 연구할 때의 장점은 세

포들이 그룹으로 존재하는 상황에서 간과하기 쉬운 세포간의 

signaling과 개별 세포의 교신을 찾아낼 수 있어, 겉으로 드러

나는 반응의 기전에 대해서 보다 정확하게 알 수 있다. 세포간 

signaling의 분석을 위해서는 한 세포가 다른 세포에게 또는 

한 세포가 자기자신에게 어떠한 인자들(단백질, 당류 등)을 분

비하고 이를 받아들여 연결되는 교신 네트워크를 활성화 시키

는지 알아내야 하고 이를 위해서는 단일세포로 여러 가지 지

표(단백질 발현, 분비, 당복합체 발현, 분비)들에 대해 assay

함이 요구된다. 최근의 단일세포 assay 연구들은 단일세포들의 

단백질 마커 분비를 정량적으로 알 수 있는 enzyme-linked 

immunosorbent spot(ELISPOT)
38

 및 세포 내 분비 단백질

의 양상을 검출 가능한 intracellular staining(ICS)39 등이 대

중화되어 있다. 각각의 방법들은 검출능에서나 정확도의 측면

에서 장점이 있어 널리 연구되어 왔으나 각각의 방법들에 있어 

단점들이 존재하여 이에 대한 향상이 요구된다. ELISPOT의 

경우 1-2가지의 단백질 분비에 대하여 단일세포 별로 그 분

비량까지 측정이 가능하나, multiplexing한 분석이 어렵고, 

어떤 세포가 단백질을 분비하였는지 tracking이 불가능한 

단점이 있으며 한 번 측정 후에는 세포를 sacrifice하여야 하

므로 다시 시간별 단백질 분비양상의 검출이 불가능하다. 세

포 간 signaling을 관찰하기 위해서는 시간에 따른 다양한 

마커들의 발현에 따른 분석이 필요하므로 이에 대한 부족한 

점은 해결되어야하는 측면이 크다. 마찬가지로 ICS의 경우

에서도, 세포 내 발현된 단백질의 면역학적 염색을 통한 측정

은 가능하나, 이 또한 fixing 과정을 거친 세포에만 가능하므

로 살아있는 싱글 세포의 시간에 따른 분석은 불가능하다. 세

포 내의 단백질 분비 상황만 측정 가능하므로 실제 세포막 밖

으로 배출되는 signaling molecule 들의 측정이 불가능하여 

paracrine, autocrine 메커니즘의 연구에 효율이 떨어진다. 

이러한 기존의 단일 세포 연구의 단점들을 보완하기 위해 

최근 나노 및 마이크로 기술을 응용한 세포의 배양 및 분석의 연

구가 활발히 진행 중이다. 나노 및 마이크로 웰(well)을 제작

하여 그 안에서 세포를 배양하며 각각의 단일 세포들을 단백질 

분비, 표면 발현, 유전체 발현의 양상에 따라 구분하는 기술이 

발표된 바 있다. 그림 6에서 제시하고 있는 이러한 well-type 

연구의 장점은 세포를 계속해서 디바이스 안에서 배양할 수 

있으므로 시간에 따른 세포의 반응 양상을 추적할 수 있다. 

또한 세포의 단백질 분비뿐만 아니라 형광 현미경을 이용한 

세포의 단백질 표면 발현양상까지도 추적이 가능하여 두 종류

의 다른 데이터 셋을 한 세포로부터 동시에 얻어낼 수 있다.

Microfluidic channel을 이용한 연구에 있어서는, 채널 안

에 세포들을 흘려 보냄으로 세포들 각각의 특성을 분석할 수 있

다.
40

 정렬과 mixing을 통하여 원하는 세포들을 잡아내고 이들

의 단백질 발현 양상 등을 면역염색을 통해 측정할 수 있다. 최

근에 droplet을 이용하여 단일 세포들을 감싼 이후 그 안에서 

세포의 배양과 분석을 동시에 진행하는 방법 또한 활발히 진행

되고 있다.41

2.3.2 3D Tissue Culture

Multicellular organisms 상에서 세포는 동적으로 시스템이 

변화하고, 일정한 genome을 유지하면서 세포를 분화하는 능

력과 함께 복잡한 형태를 가지고 있다. 이런 과정에 대한 연구

가 진행되기 위해서 과거의 2D 세포 배양의 단점을 극복해야하고 

전체적인 micro/nano environment condition과 세포의 종류, 

three-dimensional(3D) extracellular matrix(ECM), 그리고 분자

적인 cascades 반응, physical signals(hormones, growth factors, 

cytokines and secreted protein)의 복합적인 연구가 함께 진

행되어야 한다.
42

 세포의 3D matrix 안에서의 배양 연구는 

현재 가장 활발한 토픽(그림 7)의 하나로써 다양한 platform 

의 개발이 활발히 이뤄지고 있다.
43

 3D matrix의 연구에 있

어서 중요시 되는 부분은 세포의 접착력, 세포 배양을 위한 성

장인자의 함유, 세포의 생장을 도와주는 구조적 특성 등이 그

러하다. 이에 대한 전세계 연구 그룹들의 노력으로 줄기세포

와 같이 일반적인 2D 배양 환경에서 분화 및 생장 특성이 변
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화할 수 있는 민감한 세포들에 대한 배양이 가능해 지고 있으

며, 이를 통한 줄기세포의 다양한 연구가 활발히 진행 중이다. 

3. 결론

오늘날까지 세포 배양 기술이 확립된 이래 다양한 기법/

장비들이 개발되어 왔고, 이들이 현대 생명공학/생물학/의

학에 기여한 바는 이루 말할 수 없다. 그러나 생명현상을 조

직적으로 밝혀내고, 생명현상의 기본 building block인 세포

를 완전히 mapping하는 데에는 한계가 있었고, 이에 최근 

나노/마이크로 기술의 개발로 이러한 문제들에 대한 해법이 

서서히 드러나고 있다. 이번 리뷰에서는 이러한 최신 기술을 

이용한 세포/단일세포/조직의 연구 동향을 정리하였고, 앞

으로의 방향에 대해 제시하여 보았다. 미래의 세포배양/분

석 기술은 좀 더 인체 내에서 일어나는 현상을 제대로 모사

하는 환경이 될 것으로 기대되며, 이러한 연구들이 계속적으

로 발전하는 기술들과 잘 융합되어 생물학/의학/생명공학 

등 학문의 경계없이 모든 학문에 두루 연결되고 더 나아가 

서로 유익을 끼치는 통합적이고 융합적인 연구의 방향으로 

계속 나아가리라 기대된다.
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