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본 개시내용에 따라, 용량 결합을 통해 하나 이상의 전기 펄스에의 샘플의 노출을 설명한다. 소정의 실시형태에

있어서, 샘플은 펄스형 전계를 이용하여 치료 또는 조절되는 생체 샘플일 수 있다. 소정의 실시형태에 있어서,

전기 펄스는 용량 결합을 이용하여 부하에 전달될 수 있다. 다른 실시형태에서는 전기 펄스가 양극성 펄스일 수

도 있다.

대 표 도 - 도1

등록특허 10-2255951

- 1 -

등록특허 10-2255951



(52) CPC특허분류

     C12M 35/02 (2013.01)

     C12N 13/00 (2013.01)

     G01N 33/49 (2019.01)
(72) 발명자

가너 앨런 로렌스

미국 뉴욕주 12309 니스카유나 빌딩 케이1-2에이6
2에이 원 리서치 서클 지이 라이센싱

토레스 앤드류 솔리즈

미국 뉴욕주 12309 니스카유나 빌딩 케이1-2에이6
2에이 원 리서치 서클 지이 라이센싱

등록특허 10-2255951

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

전기 펄스 생성 시스템에 있어서,

2개의  전극을  포함하는  샘플  홀더로서,  상기  2개의  전극을  상기  샘플  홀더 내에 배치된 샘플 용기(sample

container)에 전기적으로 연결하도록 구성되는 것인, 상기 샘플 홀더;

상기 2개의 전극 사이에 전기 펄스를 생성하도록 구성되는 펄스 생성 회로;

상기 펄스 생성 회로가, 상기 샘플 홀더 내에 배치된 상기 샘플 용기로 펄스를 전달하기 위해 상기 전기 펄스를

생성하게끔 야기하도록 구성되는 제어 회로; 및

상기 2개의 전극 사이에서 상기 전기 펄스의 생성 동안에 상기 펄스 생성 회로 및 상기 2개의 전극과 직렬로 배

치되는 커패시터

를 포함하는 전기 펄스 생성 시스템. 

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 펄스 생성 회로 및 상기 2개의 전극과 직렬로 배치되고, 상기 커패시터와 병렬로 배치되는 저항성 경로를

포함하고, 상기 저항성 경로는 상기 커패시터를 바이패스하도록 구성되는 스위치를 포함하는 것인, 전기 펄스

생성 시스템.

청구항 3 

제2항에 있어서,

상기 제어 회로는, 상기 펄스의 전달 동안 상기 커패시터를 바이패스하기 위해 상기 스위치를 제어하도록 구성

되는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 커패시터는 교체가능한 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 샘플 용기는 큐벳(cuvette)을 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 6 

제1항에 있어서, 

상기 전기 펄스는 1 나노초 내지 100 마이크로초 사이의 지속시간(duration)을 포함하는 것인, 전기 펄스 생성

시스템. 

청구항 7 

제1항에 있어서, 

상기 전기 펄스는 0.1 kV/cm 내지 350 kV/cm의 전계 세기를 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 8 
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전기 펄스 생성 시스템에 있어서,

샘플 홀더로서, 상기 샘플 홀더의 양측(opposite sides)에 배치되는 2개의 전극을 포함하고, 샘플 용기(sample

container)를 수용하도록 구성되는 것인, 상기 샘플 홀더;

상기 2개의 전극 사이에 펄스를 공급하도록 구성되는 펄스 생성 회로;

상기 펄스 생성 회로 및 상기 2개의 전극을 직접 연결하는 제1 저항성 경로;

상기 펄스 생성 회로 및 상기 2개의 전극과 직렬로 배치되는 용량성 소자를 통해 상기 펄스 생성 회로 및 상기

2개의 전극을 연결하는 제2 저항성 경로; 및

상기 제1 및 제2 저항성 경로 사이에서 선택하도록 구성되는 스위칭 회로

를 포함하는 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 9 

제8항에 있어서,

상기 전기 펄스 생성 시스템을 위한 제1 명령어 세트 및 제2 명령어 세트를 포함하는 프로토콜을 저장하도록 구

성되는 메모리; 및

상기 메모리에 저장된 상기 프로토콜을 실행하도록 구성되는 프로세서

를 포함하고,

상기 제1 명령어 세트는, 상기 펄스 생성 회로가 상기 전극 사이에서 상기 펄스를 공급하도록 야기하고, 상기

제2 명령어 세트는, 상기 스위칭 회로가 상기 제1 및 제2 저항성 경로 사이에서 선택하도록 야기하는 것인, 전

기 펄스 생성 시스템.

청구항 10 

제9항에 있어서,

상기 제1 명령어 세트는 펄스 형상 또는 일련의 펄스를 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 11 

제8항에 있어서,

상기 용량성 소자는 교체가능한 커패시터를 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 12 

제8항에 있어서,

상기 전기 펄스 생성 시스템은, 상기 스위칭 회로를 조정하기 위해 사용자 입력 디바이스로부터 입력을 수신하

도록 구성되는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 13 

제8항에 있어서,

상기 스위칭 회로는, 상기 제1 저항성 경로 내에 배치된 제1 스위치 및 상기 제2 저항성 경로 내에 배치된 제2

스위치를 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

청구항 14 

전기 펄스 생성 시스템을 동작하는 방법에 있어서,

샘플 용기에 샘플을 배치하는 단계;

2개의 전극을 포함하는 샘플 홀더에 상기 샘플 용기를 배치하는 단계로서, 상기 샘플 용기 내의 상기 샘플은 상

기 2개의 전극에 전기적으로 연결되는 것인, 상기 샘플 용기를 배치하는 단계; 및
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펄스 생성 회로가, 회로를 통해 상기 샘플 용기 내의 상기 샘플에 전기 펄스 신호를 전달하도록 야기하는 단계

를 포함하고,

상기 회로는, 상기 펄스 생성 회로, 상기 2개의 전극 및 상기 전기 펄스 신호의 전달 동안에 상기 2개의 전극

및 상기 펄스 생성 회로와 직렬로 배치되는 커패시터를 포함하는 것인,  전기 펄스 생성 시스템을 동작하는

방법.

청구항 15 

제14항에 있어서,

상기 전기 펄스 신호는 전기 펄스 시퀀스를 포함하고, 

상기 방법은, 타겟 파라미터에 기초하여 상기 전기 펄스 신호의 구성을 선택하는 단계를 포함하고, 

상기 구성은, 전기 펄스의 수, 상기 전기 펄스의 형상, 상기 전기 펄스에 대한 전압, 상기 전기 펄스에 대한 지

속시간 또는 이들의 임의의 조합을 포함하고, 

상기 전기 펄스는, 상기 펄스 생성 회로에 연결된 상기 커패시터에 기초하여 설계되는 것인, 전기 펄스 생성 시

스템을 동작하는 방법.

청구항 16 

제15항에 있어서,

상기 타겟 파라미터는, 방출되는 성장 인자의 양을 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템을 동작하는 방법.

청구항 17 

제14항에 있어서,

상기 커패시터를 바이패스하고, 상기 펄스 생성 회로를 상기 2개의 전극에 저항성으로 연결하도록 스위칭 회로

를 조정하는 단계를 포함하는, 전기 펄스 생성 시스템을 동작하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

여기에 설명하는 발명의 대상은 개괄적으로, 세포 치료법(cell therapy) 및 기타 의료 상황 등에서, 펄스 형태[0001]

로 전기 자극을 이용하는 응용분야에 관한 것이다. 

배 경 기 술

펄스형 전력(pulsed power)은 의학 치료, 생명공학, 식품가공, 수처리(예컨대, 정수), 배기 가스 처리, 오존 생[0002]

성, 및 이온 주입 등의 산업적 응용분야가 많다. 예를 들어, 트랜스펙션(transfection)은 세포 내에의 DNA 플라

스미드  출입을  용이하게  하기  위해  세포막을  투과화하는데  이용되는  의료  기술이다.  전기충격법

(electroporation)이라고도 알려진 이 기술은 통상 생존력을 유지하면서 세포막을 투과화하기 위해 충분한 세기

및 지속시간을 갖는 전기 펄스를 인가하는 것을 수반한다. 세포막이 "누설되게(leaky)"되면, 둘러싸는 완충액

속의 DNR가 세포에 들어간다. 소정의 생체내(in vivo) 및 생체외(ex vivo) 혈소판 활성화 방법도 펄스 전기 자

극을 이용한다.

종종 펄스형 전력을 채택하는 의료 기술에서는, 샘플을 자극된 채로 유지하는 용기(예컨대, 큐벳(cuvette))에[0003]

펄스 생성 시스템이 직접 결합된다. 직접(즉, 전도성) 결합 시스템에서는, 전기 펄스와 연관된 전류가 샘플을

통과해 직접 흐른다. 통상의 사각파 펄스가 전기충격법에 이용되어, 펄스폭, 펄스 진폭, 펄스 수, 및 주파수를

조절할 수 있다. 이로 말미암아 전도성 재료(즉, 금속)로 제조된 특수 용기가 필요하게 되고, 이것은 고가일 수

있거나 생체 또는 생화학적 검체(specimen)에 적합하지 않을 수도 있다.

발명의 내용

범위에 있어서 원래 청구하는 발명에 상응하는 소정의 실시형태를 이하에 정리한다. 이들 실시형태는 청구하는[0004]
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발명의 범위를 한정하려는 것이 아니며, 오히려 이들 실시형태는 발명의 가능한 형태의 간단한 개요를 제공하는

것만을 의도로 한다. 사실상, 본 발명은 이하에 설명하는 실시형태와 같거나 또는 상이할 수 있는 다양한 형태

들을 망라할 수 있다.

제1 실시형태에 있어서, 전기 펄스 생성 시스템은 메모리와, 디스플레이와, 사용자 입력 디바이스를 포함한다.[0005]

펄스 생성 시스템은 또한, 샘플을 수용하는 용기의 양측 상에 배치된 제1 및 제2 전극을 포함하는 샘플 홀더를

포함한다. 펄스 생성 시스템은 상기 제1 및 제2 전극에 펄스를 공급하도록 구성되는 펄스 생성 회로와, 상기 펄

스 생성 회로와 상기 제2 전극 사이에 배치되는 용량성 소자를 포함한다. 펄스 생성 회로는 용기에 용량 결합된

다. 펄스 생성 시스템은 또한 메모리에 저장된 명령어를 실행하여 펄스 생성 회로를 제어하도록 구성된 프로세

서를 포함한다.

제2 실시형태에 있어서, 전기 펄스 생성 시스템은 메모리와, 디스플레이와, 사용자 입력 디바이스를 포함한다.[0006]

펄스 생성 시스템은 또한, 샘플을 수용하는 용기의 양측 상에 배치된 제1 및 제2 전극을 포함하는 샘플 홀더를

포함한다. 펄스 생성 시스템은 상기 제1 및 제2 전극에 펄스를 공급하도록 구성되는 펄스 생성 회로와, 상기 펄

스 생성 회로와 상기 제2 전극 사이에 배치되는 용량성 소자를 포함한다. 용량성 소자는 착탈 가능하거나, 전기

펄스 생성 시스템의 동작중에 바이패싱될 수도 있다. 펄스 생성 시스템은 메모리에 저장된 명령어를 실행하여

펄스 생성 회로와, 그 펄스 생성 회로가 샘플에 직접 결합 또는 용량 결합되는지의 여부를 제어하도록 구성된

프로세서를 포함한다.

제3 실시형태에 있어서, 방법은 환자로부터 채혈하는 단계를 포함한다. 성장 인자 방출(growth factor releas[0007]

e)과 연관된 원하는 파라미터에 기초하여 하나 이상의 전기 펄스의 시퀀스의 구성이 지정된다. 그리고, 혈액 샘

플 또는 그 혈액 샘플로부터 유래된 혈소판 농축 혈장 샘플이 용량 결합형 펄스 생성 시스템을 통해 하나 이상

의 펄스형 전계의 시퀀스에 노출되어 그 혈액 샘플 또는 혈소판 농축 혈장에서의 성장 인자의 방출을 트리거한

다.

제4 실시형태에 있어서, 전기 펄스 생성 시스템은 메모리와, 디스플레이와, 사용자 입력 디바이스를 포함할 수[0008]

있다.  펄스  생성 시스템은 또한 샘플 홀더를 포함할 수 있고,  샘플 홀더는 그 샘플 폴더의 양측(opposite

sides)에 배치된 제1 전극 및 제2 전극을 포함하며, 상기 샘플 홀더는 샘플 용기를 수용하도록 구성되고, 펄스

생성 회로는 상기 제1 전극 및 제2 전극에 제1 펄스 및 제2 펄스를 공급하도록 구성된다. 제1 펄스는 펄스 지속

시간과 제1 전계 세기를 가지며, 제2 펄스는 펄스 지속시간과 제2 전계 세기를 갖는다. 제1 전계 세기 및 제2

전계 세기는 덧셈의 역원(additive inverse)이다. 펄스 생성 시스템은 메모리에 저장된 명령어를 실행하여 펄스

생성 회로를 제어하도록 구성된 프로세서를 더 포함할 수 있다.

도면의 간단한 설명

상기 및 기타 본 발명의 특징, 양태 및 효과는 전체적으로 같은 부분에 같은 부호를 사용하는 첨부 도면을 참조[0009]

한 이하의 상세한 설명으로부터 더욱 잘 이해될 것이다.

도 1은 본 접근법의 일 실시형태에 따른, 용량 결합형 펄스 생성 시스템 및 부하의 개략도이다.

도 2은 본 접근법의 일 실시형태에 따른, 도 1의 용량 결합형 펄스 생성 시스템 및 부하의 개략도이다.

도 3은 본 접근법의 다른 실시형태에 따른, 도 1의 용량 결합형 펄스 생성 시스템 및 부하의 개략도이다.

도 4는 본 접근법의 일 실시형태에 따른, 생체외 성장 인자 방출 방법을 나타내는 흐름도이다.

도 5는 본 접근법의 일 실시형태에 따른, 부하에 용량 및 직접 양 방식으로 결합되는 펄스 생성 시스템의 개략

도이다.

도 6은 비활성화 PRP, 비활성화 전혈 샘플, 및 펄스 생성 시스템에 용량 결합된 PRP 샘플의 혈소판 유래 성장

인자 방출량을 표시하는 그래프이다.

도 7은 비활성화 PRP, 비활성화 전혈 샘플, 및 펄스 생성 시스템에 용량 결합된 PRP 샘플의 혈소판 유래 성장

인자 방출량을 표시하는 그래프이다.

도 8은 본 명세서에서 설명하는 접근법을 포함해 다양한 접근법을 이용한 다양한 혈액 샘플에서의 혈소판 유래

성장 인자 방출량을 표시하는 그래프이다.
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발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 대상의 하나 이상의 특정 실시형태에 대해 이하에 설명한다. 이들 실시형태의 간결한 설명을 제공하[0010]

기 위해,  실제  구현의 모든 특징을 명세서에 기술하지는 않는다.  임의의 엔지니어링 또는 설계 프로젝트와

같은, 임의의 그러한 실제 구현의 개발에 있어서, 다수의 구현에 따른 결정이, 시스템 관련 및 사업 관련 제약

의 추종 등의, 개발자의 특정 목표을 달성하도록 이루져야만 하므로 어느 한 구현과 다른 구현이 다를 수 있음

이 이해되어야 한다. 또한, 그러한 개발 노력이 복잡하고 시간 소모적이지만, 그럼에도 본 개시내용의 효과를

아는 당업자에게는 설계, 제작 및 제조의 일련의 작업이 될 것임이 이해되어야 한다.

본 발명의 다양한 실시형태의 요소를 소개할 때에, 관사("a", "an", "the", 및 "said")는 이들 요소가 하나 이[0011]

상이 있음을 의미하는 것을 의도된다. 용어 "포함하다("comprising", "including") 및 "구비하다("having")는

총괄적인 것으로 의도되며, 나열되는 요소 외의 추가 요소가 있을 수 있음을 의미한다. 

 본 실시형태들은 펄스형 전력을 채택하는 응용분야의 펄스 생성 시스템에 관한 것이다. 구체적으로, 본 명세서[0012]

에 설명하는 실시형태는 부하가 큐벳이나 기타 적절한 용기 내에 배치된 생체 샘플일 수도 있는 의료 응용분야

에 이용되는 펄스 생성 시스템에 관한 것이다. 펄스 생성 시스템은 대응하는 부하에, 용량 결합에 의해, 일부

실시형태에서는 용량 및 직접 양 방식으로 결합될 수 있다. 부하가 펄스 생성 시스템에 용량 및 직접 양 방식으

로 결합될 수 있다면, 오퍼레이터는 사용할 결합 방식을 선택할 수 있다. 본 명세서에서 설명하는 실시형태들이

특정 의료 응용분야에 관한 것이더라도, 이들은 발명의 대상의 가능한 사용례일 뿐임을 이해해야 한다. 따라서,

개시하는 기술은, 예를 들어 다른 의학적 치료 응용분야, 생명공학, 식품가공, 수처리(예컨대, 정수), 배기 가

스 처리, 오존 생성, 및 이온 주입으로 구현될 수도 있다. 특히, 전기 펄스에 노출되는 샘플은 의학적 치료, 생

명공학, 식품가공, 수처리(예컨대, 정수), 배기 가스 처리, 오존 생성, 및/또는 이온 주입 기술에 사용되는 샘

플일 수도 있다.

전술한 바를 상기하면, 도 1은 펄스 생성 시스템(10)을 도시한다. 펄스 생성 시스템(10)은 펄스 생성 회로(12)[0013]

와 부하(14)를 포함할 수 있다. 부하(14)는 전극 세트(또는 전극 어레이)(16, 18)를 포함할 수 있고, 전극(16,

18)은 0.01-35 kA 등의 범위와 같이 많은 양의 전류를 흐르게 하도록 설계될 수 있다. 도시하는 실시형태에 있

어서, 전극(16, 18)은 큐벳(20)의 양측에서 이격되어 있다. 즉, 큐벳(20)은 전극(16, 18) 사이에 배치되어 이들

과 접촉하며, 전극은 컨택(22)을 통해 펄스 생성기에 결합된다. 일 실시형태에 있어서, 큐벳(20)은 혈액 샘플

등의 생체 또는 생화학적 샘플(24)을 유지하도록 구성된다. 소정의 실시형태에 있어서, 큐벳(20)은 샘플 홀더

(26)로부터 분리 및/또는 착탈 가능하다. 따라서, 큐벳(20)의 삽입 및 컨택(22)과의 전극(16, 18)의 접촉에 의

해 펄스 생성기가 전기 펄스를 생성하게 되고, 큐벳(20) 내의 샘플(24)이 그 펄스에 노출된다. 도시하는 실시형

태에서는 큐벳(20)을 나타내고 있지만, 큐벳은 샘플 용기의 일례일 뿐이며, 샘플을 유지하도록 구성된 임의의

적절한 용기가 전극(16, 18) 사이에 배치될 수도 있음이 이해되어야 한다. 소정의 실시형태에 있어서, 큐벳(20)

또는 상응하는 샘플 홀더가 전기 펄스를 도통시킬 수 있다. 큐벳(20)은 전극(16, 18)을 서로로부터 분리시킨다.

앞의 설명에서는 큐벳이 생체 샘플을 유지하고 있다고 하였지만, 부하(14)는 전기 펄스에의 노출로부터 혜택을

받는 임의의 적절한 샘플 및 상응하는 샘플 홀더를 포함할 수도 있음이 이해되어야 한다. 

소정의 실시형태에 있어서, 시스템(10)은 적절한 제어 및 입력 회로를 포함할 수도 있고, 전용 하우징으로 구현[0014]

될 수도, 또는 컴퓨터 또는 기타 프로세서 기반의 시스템에 결합될 수도 있다. 시스템(10)은 펄스 생성 회로

(12)를 제어하는 프로세서(28)를 포함할 수 있다. 시스템(10)의 추가 구성요소로는 프로세서(28)에 의해 실행되

는 명령어를 저장하는 메모리(30)를 포함할 수도 있다. 이러한 명령어는 펄스 생성 회로(12)에 의해 생성하는

전기 펄스에 대한 프로토콜 및/또는 파라미터를 포함할 수 있다. 프로세서(28)는 예컨대 범용 단일칩 또는 다중

칩 마이크로프로세서를 포함할 수도 있다. 또한, 프로세서(28)는 용도 특유의 프로세서 또는 회로 등의 임의의

통상적 특수 용도 프로세서일 수도 있다. 메모리(30)는 대용량 저장 디바이스, 플래시 메모리 디바이스, 분리식

메모리 등일 수 있다. 또한, 디스플레이(32)는 시스템(10)의 동작에 관한 지시를 오퍼레이터에 제공할 수도 있

다. 시스템(10)은 펄스 생성 회로(12)를 작동시키고/시키거나 적절한 파라미터를 선택하기 위한 사용자 입력 디

바이스(34)(예컨대, 키보드, 마우스, 터치스크린, 트랙볼, 핸드헬드 디바이스 또는 컨트롤러 또는 이들의 임의

의 조합)를 포함할 수 있다.

도시하는 실시형태에 있어서, 시스템(10)은 생체외 혈소판 활성화에 이용된다. 예를 들어, 샘플은, 신체로부터[0015]

추출해서 혈소판 농도를 강화시켜 가공된 혈액 제제(blood product)(예컨대, 혈소판 농축 혈장)일 수도 있다.

다른 실시형태에 있어서, 시스템(10)은 생체내 기술에도 이용될 수 있다. 따라서, 시스템(10)은 부하 내에서 또

는 부하에 전기 펄스를 전달하는 이격된 전극들을 구비한 원드(wand) 또는 기타 핸드헬드 디바이스로서 구현될
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수 있다.

본 명세서에서 제시하는 펄스 생성 시스템(10)은 단일 용도 디바이스(예컨대, 혈소판 활성화 전용)로서, 또는[0016]

본 명세서에서 설명하는 바와 같이, 혈소판 활성화 외에 전기충격법 등의 기타 전계 노출 응용분야에 이용될 수

있는 다용도 디바이스로서 구현될 수 있는 것이 구상된다. 또한, 시스템(10)은 하나 이상의 프로토콜에 따라 전

기 펄스를 생성하도록 구성될 수 있다. 프로토콜은 사용자 입력에 의해 생성되고/되거나, 사용자에 의해 선택되

도록 메모리(30)에 저장될 수도 있다. 일 실시형태에 있어서, 시스템(10)은 샘플(24)이 배치되면 작동을 시작하

게 하는 입력 외에 활성 프로토콜에 대한 임의의 사용자 입력 없이 동작할 수 있다. 상기 실시형태에 있어서,

펄스 생성 회로(12)는 프로세서(28)의 제어 하에서, 미리 정해진 전계 세기, 펄스 길이 및/또는 총 노출 시간을

가진 단일 프로토콜을 조종하도록 동작할 수 있다. 이러한 프로토콜은 실험적으로 또는 이론적 연구로 결정될

수 있다. 다른 실시형태에 있어서, 시스템(10)은 전계 세기, 펄스 길이, 및/또는 총 노출 시간에 관련된 사용자

입력을 수신하도록 구성될 수도 있다. 또한, 시스템(10)은 사용자 입력 및/또는 저장된 프로토콜 세팅에 따라

서로 상이할 수 있는 일련의 펄스를 생성하거나 특정 펄스 형상을 생성하도록 구성될 수도 있다. 

시스템(10)에 의해 생성된 펄스는 응용분야에 따라, 약 1 나노초 내지 약 100 마이크로초의 지속시간 및 약 0.1[0017]

kV/cm 내지 350 kV/cm의 전계 세기를 가질 수 있다. 전극(16, 18) 사이의 간격은 전계의 세기에 영향을 끼칠 수

있으며, 인가 전압 및 전극 갭 간격의 비율로서 정의될 수 있다. 예를 들어, 큐벳이 전극들 사이에 1 cm 갭을

제공하면, 큐벳을 1 kV에 노출시킬 경우 1 kV/cm의 전계 세기가 생긴다. 시스템에 의해 생성된 펄스가 적어도

10 kV/cm, 50 kV/cm 등이면, 이들 펄스는 샘플(24)의 파괴 전계를 초과해서는 안 된다.

종래의 시스템에 있어서, 펄스 생성 시스템은 대응하는 부하에 직접 결합되어 전류가 펄스 생성 회로로부터 샘[0018]

플을 직접 통과해 흐르게 된다. 이 경우에, 큐벳, 또는 일반적으로 샘플 용기는 전도성(즉, 금속) 재료로 구성

될 수 있는데, 이것은 고가일 수 있거나, 또는 샘플의 특성 등의 이유에서 다른 식으로 바람직하지 않을 수도

있다. 또한, 샘플은 금속성 표면과의 접촉으로 오염되게 될 수도 있다. 큐벳(20)은 또한 전기적 파괴(예컨대,

아크방전) 가능성을 줄이는 소정의 특성을 가져야 할 수도 있다.

샘플 홀더(26)에 대한 요건을 줄이거나 없애기 위해, 도시하는 실시형태에서는, 큐벳(20), 펄스 생성 시스템[0019]

(10)이 부하(14)에 용량 결합될 수 있다. 시스템(10)은 도 1에 도시하는 바와 같이, 펄스 생성 회로(12)와 샘플

(24) 사이에 배치되는 용량성 소자(36)를 포함할 수 있다. 일부 실시형태에 있어서, 용량성 소자(36)는 펄스 생

성 회로(12)와 전극(16) 사이에 배치될 수도 있다. 용량 결합형 시스템(10)에 있어서, 용량성 소자(36)는 직류

(DC)가 샘플(24)을 통과하는 것을 막고 양극성 임펄스 전류(bipolar impulsive current)가 샘플을 통과하게 한

다.

용량성 소자(36)는 커패시터로서 기능하는 임의의 적절한 구성요소 또는 재료일 수 있으며, 샘플(24)과 직렬로[0020]

배치된다. 예를 들어, 용량성 소자(36)는 도 2에 도시하는 바와 같이, 펄스 생성 회로(12)의 단부에 배치된 커

패시터일 수도 있다. 커패시터(36)는 도 3에 도시하는 바와 같이, 전극(16)과 샘플(24) 사이에 배치될 수도 있

다.  예를 들어,  커패시터(36)는 큐벳 내의 샘플 홀더(36)와 전극(16)  사이에 위치한 구획부에 부착될 수도

있다.

일부 실시형태에 있어서, 용량성 소자(36)는 큐벳(20)일 수도 또는 일반적으로 샘플 용기일 수도 있다. 큐벳[0021]

(20)은 비전도성 재료(예컨대, 석영, 플라스틱)으로 제조될 수도 있는데, 이 경우 큐벳은 커패시터로서 기능하

게 된다. 비전도성 재료는 전도성 재료에 비해 저가이고 살균하기가 더 용이하며 덜 오염될 수 있다. 비전도성

재료는 또한 더 용이하게 이용 가능하다. 예를 들어, 시스템(10)이 혈소판 활성화에 이용되면, 샘플 홀더(26)는

샘플(24)(즉, 혈액)을 채집하는데 이용되는 주사기일 수도 있다.

일부 실시형태에 있어서, 용량 결합을 이용한 펄스 생성 시스템(10)은 양극성 펄스를 생성하도록 구성될 수 있[0022]

다. 프로세서(28)는 2개의 전기 펄스가 차례로 하나씩 생성될 수 있도록 펄스 생성 회로(12)를 제어할 수 있다.

이들 2개의 전기 펄스는 동일한 펄스 지속시간을 가질 수 있다. 그러나, 전기 펄스들의 진폭은 덧셈의 역원

(additive inverse)일 수 있다. 예를 들어, 제1 전기 펄스는 전계 세기가 50 kV/cm일 수 있고, 제2 전기 펄스

는 전계 세기가 -50 kV/cm일 수 있다. 이해하고 있는 바와 같이, 제1 펄스의 극성이 제2 펄스의 극성과 반대이

기만  하다면,  제1  펄스는  포지티브  극성일  수  있고  제2  펄스는  네거티브  극성일  수  있으며,  그  반대도

가능하다.

용량 결합을 이용한 펄스 생성 시스템은 샘플을 전기로 자극하는 결과에 관한 혜택을 얻을 수 있다. 예를 들어,[0023]

전기 자극을 이용하는 혈소판 활성화 기술에서는, 성장 인자 방출 레이트가, 용량 결합형 펄스 생성 시스템에
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의해 방출되는 전기 펄스의 유형에 따라 변할 수도 있다. 실례로, 전기 펄스 a는 성장 인자 a가 즉시 방출되게

하고 성장 인자 b가 후속으로 방출되게 할 수 있다. 한편, 전기 펄스 b는 프로세스의 도중에 성장 인자 b가 배

출되는 동안, 성장 인자 a에 대해 정상 방출 레이트가 되게 할 수 있다. 변하는 성장 인자 방출과 연관된 펄스

에 대한 특성은 실험에 의거한 연구로 결정될 수 있다. 이들 펄스 구성은 메모리(30)에 저장된 프로토콜에 포함

될 수도 있고, 또는 사용자 입력에 의해 지정될 수 있다. 

도 4에 나타내는 바와 같이, 성장 인자 방출을 트리거하는 방법(40)이 시스템(10)과 함께 이용될 수 있다. 방법[0024]

(40)의 소정의 단계들은 오퍼레이터에 의해 행해질 수 있는 반면 방법의 다른 단계들은 시스템(10)에 의해 행해

질 수 있음이 이해되어야 한다. 단계 42에서, 직원(예컨대, 의사나 간호사)이 환자로부터 채혈하고, 이 혈액은

단계 44에서 PRP 샘플을 생성하도록 원심분리된다. 도시하는 구현에서는, 직원이 단계 46에서 특정 양의 성장

인자 방출을 트리거하기 위해 PRP 샘플에 인가할 하나 이상의 펄스의 정확한 시퀀스 및 구성을 결정한다. 다른

실시형태에 있어서, 직원은 방출되는 성장 인자의 원하는 유형 및/또는 원하는 방출 레이트에 기초하여 펄스의

정확한 시퀀스를 결정할 수도 있다. 단계 48 동안, PRP 샘플이 하나 이상의 펄스에 노출되어 단계 50에서 성장

인자 방출을 트리거한다. 마지막으로, 단계 52에서, 성장 인자가 PRP 샘플로부터 채집된다.

소정의 응용분야가 용량 결합으로부터 혜택을 볼 수 있다면, 다른 응용분야에서는 직접 결합으로부터 이득을 얻[0025]

을 수 있다. 이처럼, 응용분야에 기초하여 펄스 생성 시스템(10)이 부하(14)에 용량 결합 또는 직접 결합 가능

한 것이 바람직하다. 예를 들어, 전술한 바와 같이, 용량 소자(36)는 전극(16)과 샘플 홀더(26) 사이에 배치되

는 커패시터일 수도 있다. 커패시터(36)는 시스템(10)이 보통 직접 결합을 이용할 경우에는 떼어질 수 있고, 용

량 결합이 바람직할 경우에는 오퍼레이터가 커패시터(36)를 부착한다. 마찬가지로, 오퍼레이터는 직접 결합이

바람직할 경우에는 전도성 샘플 홀더(26)를, 그리고 용량 결합이 바람직할 경우에는 비전도성 샘플 홀더(26)를

이용할 수도 있다.

대안으로, 펄스 생성 회로(12)는 전류가 부하(14)에 직접 흐르게 하거나(즉, 직접 결합), 도 5에 도시하는 바와[0026]

같이, 부하(14) 앞에서 용량성 소자(36)를 통해 전류를 경유시키는(즉, 용량 결합) 회로를 포함할 수도 있다.

예를 들어, 펄스 생성 회로(12)는 부하(14)에 대해 병렬로 직접 결합을, 그리고 부하(14)와 직렬로 용량성 소자

(36)(예컨대, 커패시터)(즉, 용량 결합)를 포함할 수도 있다. 프로세서(28)는 직접 결합 또는 용량 결합 중 하

나를 통해 전류가 부하(14)에 흐르게 하는 2개의 스위치(54)를 제어할 수 있다. 스위치(54)는 실리콘 제어형 정

류기, 전력 트랜지스터, 릴레이 스위치, 또는 기타 유사 디바이스 등의, 전기적 도통 상태와 비도통 상태 사이

를 선택적으로 변경할 수 있는 임의의 디바이스일 수 있다. 대안으로, 프로세서(28)는 아날로그 또는 디지털 멀

티플렉서 등의, 원하는 결합 방식과 연관된 회로를 선택할 수 있는 기타 디바이스를 제어할 수 있다. 프로세서

(28)는 시스템(10)이 이용해야 하는 결합 방식을 지정하는 사용자 입력을 수신할 수 있다. 생성되는 펄스의 특

성을 지정하는, 메모리(30)에 저장된 프로토콜도 직접 결합 또는 용량 결합의 이용 여부를 지정할 수 있다.

일부 응용분야에서는 직접 결합과 용량 결합을 교대로 하는, 부하(14)에 전달되는 일련의 전기 펄스로부터 이득[0027]

을 얻을 수도 있다. 이러한 구성은 메모리(30)에 저장된 프로토콜에 포함될 수도 있고, 또는 사용자 입력에 의

해 지정될 수도 있다.

실시예[0028]

혈소판 활성화중에 성장 인자 방출량을 제어[0029]

도 6은 본 명세서에서 설명하는 바와 같이, 용량 결합 접근법과 함께, 전기 자극을 이용하는 다양한 유형의 혈[0030]

액 샘플의 성장 인자 방출량을 나타낸다. 활성화되지 않은 혈소판 농축 혈장(PRP, platelet rich plasma), 활성

화지 않은 전혈 샘플, 및 용량 결합형 펄스 생성 시스템의 전기 자극을 통해 활성화된 PRP 샘플을 포함하는 샘

플들에 대한 결과를 보여주고 있다. PRP 샘플은 전압 700 V(전계 세기 3.5 kV/cm), 전류 30 A의 양극성 펄스에

노출되었다.  도시하는  바와  같이,  용량  결합  PRP  샘플에  존재하는  혈소판  유래  성장  인자(PDGF,  platelet

derived growth factor)의 양은 비활성화된 PRP 샘플 및 전혈 샘플보다 약 2배이다.

도 7은 도 6에서와 유사한 유형의 샘플의 성장 인자 방출량을 나타내고 있지만, 더 높은 용량 결합 전압이 기준[0031]

선, 비활성화 PRP 및 전혈에 비해 더 많은 성장 인자 방출을 트리거한다. 여기서, 용량 결합 PRP 샘플은 전압

1200 V(전계 세기 6 kV/cm), 전류 60 A의 양극성 펄스에 노출되었다. 용량 결합 PRP 샘플에서 방출된 PDGF 양은

비활성화 PRP 샘플보다 6배 더 많았고 전혈 샘플보다는 약 13배 더 많았다. 도시하는 바와 같이, 펄스 생성 시

스템이 샘플에 용량 결합될 경우에 전기 전극의 전압 및 전류 특성은 기준선보다 성장 인자 방출량에 영향에 미

친다. 용량 결합형 펄스 생성 시스템의 효율성을 더 설명하기 위해, 도 8은 비활성화 RPR 샘플, 전기 자극에 노
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출되지 않은 전혈 샘플, 소유래 트롬빈(bovine thrombin)으로 활성화된 혈액 샘플, 및 용량 결합 PRP 샘플의

PDGF 방출량을 비교한다.

개시하는 실시형태들 중 하나 이상은 단독으로 또는 조합으로, 다양한 응용분야에서 펄스형 전력을 제공하기에[0032]

유용한 하나 이상의 기술적 효과를 제공할 수 있다. 소정의 실시형태에서는 오퍼레이터가 펄스 생성 시스템에서

샘플 홀더에 대해 비전도성 재료를 사용하게 할 수 있다. 예를 들어, 본 용량 결합형 펄스 생성 시스템은 샘플

홀더로서 주사기 또는 기타 플라스틱 용기를 이용할 수도 있다. 이들 비전도성 샘플 홀더는 종래의 펄스 생성

시스템에서 사용된 샘플 홀더보다 덜 고가이고, 살균하기가 용이하며, 보다 이용하기 쉽다. 추가로, 본 용량 결

합형 펄스 생성 시스템을 이용하여 전기적으로 자극되는 샘플들은 사용되는 펄스의 유형에 기초하여 상이할 수

도 있다. 실례로, 혈소판 활성화를 위한 본 용량 결합형 펄스 생성 시스템에 대한 펄스 파라미터를 변화시키면

성장 인자 방출량을 조절할 수 있다. 다른 실시형태에서는 오퍼레이터가 펄스 생성 시스템에서 직접 결합 또는

용량 결합을 이용하게 할 수도 있다. 예를 들어, 본 펄스 생성 시스템은 전류가 샘플에 직접 흐르게 하거나(즉,

직접 결합) 또는 용량성 소자를 통해 전류를 경로 전환(즉, 용량 결합)할 수 있는 적절한 제어 및 펄스 생성 회

로를 포함할 수 있다. 본 명세서 내의 기술적 효과 및 기술적 과제는 예시적이며 한정적이 아니다. 명세서에서

설명한 실시형태들은 다른 기술적 효과를 가질 수도 있고 다른 기술적 과제를 해결할 수 있다는 것을 주지해야

한다.

본 발명의 소정의 특징만을 도시하고 설명하였으나, 다른 변형 및 변화도 당업자에게 발상될 것이다. 그러므로,[0033]

첨부하는 청구범위는 본 발명의 진정한 사상 내에 있는 모든 그러한 변형 및 변화를 포함하도록 의도되는 것이

이해되어야 한다. 

도면

도면1

도면2
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도면4
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도면8

【심사관 직권보정사항】

【직권보정 1】

【보정항목】청구범위

【보정세부항목】청구항 13

【변경전】

제8항에 있어서,

상기 스위칭 회로부는, 상기 제1 저항성 경로 내에 배치된 제1 스위치 및 상기 제2 저항성 경로 내에 배치
된 제2 스위치를 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.

【변경후】

제8항에 있어서,

상기 스위칭 회로는, 상기 제1 저항성 경로 내에 배치된 제1 스위치 및 상기 제2 저항성 경로 내에 배치된
제2 스위치를 포함하는 것인, 전기 펄스 생성 시스템.
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