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요약

요약없음.

대표도

도1

명세서

[발명의 명칭]

이온전기 영동형 비침입 검체 채취 또는 이송 장치 및 방법

[도면의 간단한 설명]

제1도는  하전  또는  중성  물질의  이온전기  영동식  수거  또는  이송에  사용되는  생체의  확산셀의 사시
도.

제2도는 제1도 2-2선 종단면도.

제3도는 제1도 확산셀의 분해 단면도.

제4도는 변형된 하부 반쪽셀과 수용체 용액의 순환 상태를 보인 단면도.

제5A도  내지  5H도는  상부  반쪽셀의  하부  5A-5A선에서  절단하여서  본  하부  반쪽셀의  상부  내부를 보
인 여러가지 형태의 모형도.

제6도는 공지의 이온전기 영동셀의 사용상태도.

제7도는 본 발명에 의한 생체내 이송용 확산셀의 사용상태도.

제8도는 제7도 8-8선에서 본 확산셀의 사용상태를 보인 확대 단면도.

제9A 및 9B도는 제7도 및 제8도에 도시된 확산셀의 상면 사시도와 저면 사시도.

제10도는 전극이 분리된 이온전기 영동실험 상태를 보인 단면도.

제11도는  제1,2  또는  3도의  확산셀을  사용한  클로니딘의  생체외  이온전기  영동  채취  결과를  보인 도
표.
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제12도는  제1,2  또는  3도의  확산셀을  사용한  테오필린의  생체외  이온전기  영동  채취  결과를  보인 도
표.

제13도는  분리된  전극을  기니아픽에  부착하여  하전  또는  비하전  물질을  채취  또는  이송하는  상태를 
보인 실시상태도.

제14도는  제1,2  또는  3도의  확산셀을  이용한  모르핀의  생체외  이온전기  영동  이송  결과를  보인 
도표.

제15도는  제1,2  또는  3도의  확산셀을  이용한  피에스오에스(포타슘  슈크로스  옥타  셀페이트)의 생체
외 이온전기 영동 이송 결과를 보인 도표.

* 도면의 주요부분에 대한 부호의 설명

10 : 이온전기 영동 확산셀11 : 확산셀의 상부 반쪽셀

12 : 확산셀의 하부 반쪽셀13 : 절채된 피부

14 : 외피 표면15A,15B,15E : 전기 절연성 측벽

16A,16B,16C : 챔버17 : 수용체 수용부

18 : 채널19 : 요홈

21C : 물자켓25A,25B : 전기 전도성 매체

26A,26B : 전극선.

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 포유동물의 절채된 피부와 같은 막을 통한 이온전기 영동식 검체 채취 및 이송 방법을 모
델화하기  위한  생체의  방법과  장치에  관계되는  것이다.  본  발명은  살아있는  포유동물의  무상  피부를 
통한  물질의  전기  영동식  이송  및  검체  채취  방법에도  관계된다.  특히  본  발명의  장치는  양극과 음
극  및  전기한  두  전극을  전기적으로  분리하는  절연물질이  무상  피부의  동일면에  놓여지는  기구로 구
성된다.  본  발명은  그  외에도  관계되는  생활성  물질의  레벨을  연속적으로  감시하고  유효한  레벨로 
유지되도록 하는 피드백 메카니즘을 이용한 이온전기 영동 방법에도 관계된다.

베이슬  소재  카아거에  의하여  1987년도에  출판된  파마콜로지  스킨,  제1권,  201-208페이지에서  시. 
시.  펙등은  수동  경피  채집  시스텝(TCS)를  이용하여  테오필린의  외향  경피이동을  생체  외적으로 측
정하는 방법을 발표하였다.

이 문헌에는 전기를 이용한 이동의 촉진에 대하여는 언급되어 있지 않고 있다.

1986년에  출판된  더  저날  오브  파마큐티칼  사이엔스,  제75권  8호,  738-743페이지에서  알.  알. 버네
트  등은  절채된  탈모  새앙쥐  피부를  가로지르는  티로트로핀  방출  호르몬(TRH)의  수동적  생체외 이동
과 이온전기 영동적 이동을 표준 확산셀을 이용하여 비교하는데 대하여 발표하였다.

그  결과는  전기를  따거나  전기를  띠지  아니한  TRH가  이온전기  영동에  의하여  절채된  조직을  통하여 
흐르는 것이 수동 확산셀에만 의하여 얻어진 것보다 크다는 것을 보여주고 있다.

생체의  이온전기  영동  연구용  표준  설비(제6도)에서는  확산셀의  두  반쪽  부분이  양측에  수평으로 놓
여지고  두  반쪽  셀  사이에는  피부가  두  반쪽  셀이  각각  포피내측과  외측에  위치하도록  수직으로 놓
여져 있다.  생활성제제와 활성 전극은 셀의 포피측 반쪽 부분에 넣고 셀의 다른쪽 반쪽 부분에는 전
도성 유체중의 수동성 전극을 넣고 있다.

이와 같은 두  반쪽 셀을 서로 대향되게 수평으로 배치하는 것은 여러가지 결점과 제한을 갖고 있다. 
수동성  전극이  피부의  안쪽에  놓여지도록  하는  구성은  생체내  응용의  경우  좋은  모델이라  할  수 없
다.  이와  같은  비생리적  영향을  미치는  인자들은  임상적  경우에는  적당하지  않다.  또한  전술한  대향 
배치하는  구성에  의하면  수평  수송의  가능성(예를들면  피부를  수직으로  관통하지  않고  층간  수송)에 
대한  문제가  해결되지  않을  뿐  아니라  이온전기  영동적으로  주입된  약물이  수동적  전극에  의하여 피
부밖으로 빠져나오게 되는 문제가 해결되지 아니한다.

이온전기  영동  약물  이송  시스템에  관계되는  '포레소'가  미국,  유타  84119,  살트  레이크  시티,  쉬트 
에이, 사우드 2320, 웨스트 1290소재 모션 콘트롤, 인코포레이티드에 의하여 판매되고 있다.

생체외 이송

모델화  연구에서는  이온전기  영동이  절채된  피부  검체와  같은  막을  통한  하전된  물질의  화학적 수송
을  시험하는데  유용하다.  예를들면  1986년에  출판된  디  인터내쇼날  저날  오브  파마큐틱스,  제30권 
63-72페이지에서  엔.  에이  .취.  벨란톤은  공지의  대향  확산셀의  디자인과  전극  구성을  벤조익산의 
이온전기  영동에  이용하는데  대하여  발표하였다(제6도  참조).  이  실험  결과는  대향셀의  디자인은 많
은 제한이 있음을 지적하고 있다.

생체내 이송

이온전기  영동은  생활성  물질인  하전  물질의  수송을  향상시킨다.  그  공정은  공지의  경피  약물  이송 
방법과  같다.  예를들면  S.  C.  야콥센등의  미국특허  제4,141,359호에는  이온성  약물이나  약품을 기계
적인  침투없이  표피조직을  통하여  국부  투여하는  개량된  이온전기  영동  장치가  기재되어  있다.  이 
경우  양극과  음극은  분리된  위치에서  피부에  부착되고  이온  형태의  약물은  적당한  전극에 가하여진
다음  전원으로부터의  직류  전류에  의하여  경피조직을  관통하여  조직내로  주입되도록  되었다.  이러한 
약물 이송에는 전극이 분리되는데 따른 많은 문제점을 안고있다.
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생체내 검체 채취

체내의  생활성  물질(특히,  혈액)을  채취하고  정량화하는  것은  대단히  중요하다.  예를들면  질병의 진
단을  위하여  관건이되는  내인성  생화합물의  존재를  감시하는  것이  대단히  중요할  수도  있으며  그에 
따라  약물  치료  기간중에  투여진  약물의  혈중농도를  최적의  상태로  유지하도록  하는  것도  필요할  수 
있다.  일반적으로  요구하는  결정은  주사침을  통하여  채집관  속으로  뽑아낸  혈액  검체의  분석에 의하
여 이루어지고 있다.

생체내  테오브로민의  수동적  경피  채집은  1987년에  출판된  슈프라에  시.  시.  펙에  의하여 발표되었
다. 여기에서는 전류에 의한 이동 촉진에 대하여는 언급되어 있지 않았다.

체내  순환계의  생체물질  채취에  대한  비침입  공정이  기술된  문헌은  아직까지  알려지지  않았다.  체내 
순환분자들을  피부나  점막  표면에  위치하는  재집기속으로  추출하여  내는데는  이온전기  영동을 이용
할 수 있다. 본 발명에 의하면 피부가 손상되지 않을뿐 아니라 혈액 용기가 필요하지 않다.

생체내 생체 감지

입원  환자의  관계되는  생화학적  파라메터를  연속적으로  감시하는  것이  필요함은  물론이고  실시간 온
라인  정량화를  얻는  의료  기구도  필요하다.  생체  감지기는  감지신호  도입  요소로서  생활성  분자를 
이용하는 초미 전자 기구이다.

케이.  따블유.  훈터는  1987년  7월에  출판된  아취이브스  오브  패도로지  칼  래보라토리메디신,  제8권 
633-636페이지에서 기구의 종류와 검사되는 물리적 성질을 발표하였다.

훈터는  또한  경피  도시메타에  대한  개량적인  도표도  제시하였다.  그러나  이  문헌에는  생감지  피드백 
약물 수송 시스템을 만들기 위한 부가적인 특수 정보는 제공되어 있지 않다.

시.  시.  펙등은  더  저날  오브  파마코키네틱스  앤드  바이오파마큐틱스  제9권  제1호  41-58페이지에서 
평가  약물  섭취와  약동력학에서의  연속적인  경표피  약물  채집(CTDC)의  용도에  대하여  언급하고 
있다.  전기한  문헌에는  역수송이  극소화되는  경우에는  CTDC가  약물  노출의  양을  평가할  수  있는 유
용한  기구일  수는  있으나  약물소인  운동학의  기타  분야  연구에서의  기타  체액의  개별  채취에는  그 
이점이 적은 것으로 결론되었다.

관계되는 미국 특허로는 다음과 같은 것들이 있다 : 

4,329,999 ; 4,585,652 ; 4,708,716 ; 제4,689,039 ; 4,702,732 ; 4,693,711 ; 4,717,378 ; 
4,756,314  ;  4,699,146  ;  4,700,710  ;  4,706,680  ;  4,713,050  ;  4,721,111  ;  4,602,909  ;  4,595,011 
; 4,722,354 ; 4,722,726 ; 4,727,881; 4,731,049 ; 4,744,787 ; 4,749,819 ; 4,767,401

그외의 문헌으로는 다음과 같은 것들이 있다.

일반적  관심의  대상이  되는  경피  약물  이송  시스템에  관한  와이.  비.  배논의  유럽특허  공보 제
252,732호(1988.1.13) ;

1987년  11월에  출판된  엠디  앤드  지아이,  52-57페지에  따블유.  샤람등이  발표한  '생체  감지기의 상
업화' ;

1985년  영국  엘세비어  아플리이드  사이엔스  퍼블리셔에  의하여  출판된  '바이오센서',  제1권 85-
115페지에 에이. 에프. 터너등에 의하여 발표된 '당뇨병 멜리투스' ;

와이.  이카르리야만등의  Proc.  Electrochem.  Soc.,  1987,  87-9(proc.  symp.  chem.  sens.)  378. 
CA107-(22) ; 207350n

피. 에이취. 에스. 초 등의 Anal. chem., 1987, 59(19), 2339, CA107(14) ; 1262448.

에이취. 월렌버거 등의 'K. Anal. Lett., 1987, 20(5), 857, CA107(9) ; 73551.

피. 제이. 콘웨이등의 D. A. Sens. Actuators, 1987, 11(4), 305, CA107(5) ; 36151.

엠. 마니시등의 Clin. Chem., (윈스턴-살렘, 엔시) 1987, 33(4), 591, CA107(5) ; 3581h.

아이. 한닝등의 Anal. Lett., 1988, 19(3-4), 461, CA105(6) ; 48993q

엠. 셔철등의 '당뇨병 치료', 1986, 9(3), 298, CA105(5) ; 38426t.

에스. 제이. 척 하우스등의 Anal. Proc.,(런던) 1986, 2395, 146, CA105(3) ; 21117v.

디. 에이. 고흐등의 Anal. Chem., 1985, 67(12), 2351, CA103(15) ; 11925a

시. 루등의 Chem. Eng. Sci., 1985, 40(5), 873, CA103(5) ; 34337a.

하전  또는  중성물질을  생체외적으로  막으로부터  채취하거나  막으로  이송하는  기구와  방법론을 제공
하는  것도  중요하고  하전  또는  중성물질을  살아있는  포유동물의  무상  피부(예를들면  점막등)로부터 
생체내적으로 채취하거나 무상 피부로 이송시키는 기구와 방법론을 제공하는 것도 중요하다.

본 발명은 이러한 목적을 달성하기 위한 것이다.

본  발명은  막으로부터의  검체  채취를  전기적으로  촉진하기  위하여  사용하거나  기계적인  침투  없이 
물질을  막속으로  이송하거나  막을  관통하여  이송하는데  사용하는  장치에  있어서,  막  표면에 접촉하
도록  된  최소한  2개의  전기  전도성  삼투성  전극과  전기한  전극들을  서로  전기적으로  분리하는 수단
으로  구성되고  전기한  전극들은  실질적인  병열관계로서  나란히  위치하여  그  단부가  막의  동일 표면
상에 있는 인접부분에 접촉하도록 된 확산셀에 관계된다.
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본  발명은  또한  검체막으로부터  기계적인  침투없이  이온화  되거나  이온화  되지  아니한  물질들을 제
거  또는  이송하는  생체외  장치로서,  (a)  양극  ;  (b)  음극  및  (c)  전기한  양극과  음극을  전기적으로 
절연시키는  절연물질로  구성되고  전기한  양극,  음극  및  전기  절연  물질이  검체막의  동일  표면상에 
놓이도록 된 장치에도 관계된다.

본  발명은  또한  기계적인  침투없이  무상  피부  또는  점막을  통하여  이온화된  물질을  분리시키거나 포
유동물에  이송하는  장치에  있어서,  (a)  양극,  (b)  음극  및  (c)  양극과  음극사이를  전기적으로 격리
하는 전기 절연성 물질로 구성되는 전기한 양극,  음극 및  전기 절연성 물질은 장치의 동일한 표면에
서 포유동물의 피부나 점막의 동일 표면에 위치하도록 된 분리 또는 이송 장치에도 관계된다.

또한  본  발명은  살아있는  포유동물내의  하전  또는  하전되지  아니한  분자의  레벨을  측정하고  피드백 
메카니즘을  이용하여  유용한  투여  경로에  의하여  적당한  량의  치료물질을  투여하는  이온전기  영동의 
이용에도 관계된다.

그외에  본  발명은  가스  크로마토그래피(GC),  질량  분광측정(MS),  고압  액체  크로마토그래피(HPLC), 
신틸레이션  카운팅에  의한  물질의  농도  측정에  뒤이어  살아있는  포유동물의  막이나  피부로부터의 하
전되었거나 하전되지 아니한 종성 물질의 채집을 증가시는 이온전기 영동의 이용에도 관계된다.

본 발명에 사용된 용어들은 다음의 의미를 갖는다.

'확산셀'은  이온전기  영동을  위한  전기  시스템을  나타낸다.  이  시스템은  양극,  음극  및  양극과 음극
사이에  놓이는  전지  절연체를  포함한다.  이  시스템은  그외에도  전기  배선과  절연체  및  접지구등을 
포함할 수 있다.

'포유동물'은  토끼,  쥐,  기니아픽,  새앙쥐,  원숭이  등과  같은  실험에  사용되는  통상적인  실험용 동
물을  나타낸다.  또한  포유동물의  범주내에는  개,  고양이,  양,  소,  말등이  포함될  수  있으며,  가장 
대표적인 포유동물로는 사람이 있다.

'막  표면'은  절채된  피부,  합성막,  점막같은  얇은  막을  나타내며,  이  막  표면은  포유동물,  특히 인
간의 무상 피부의 외표면과 내면에도 적용된다.

점체 채취 또는 이송용에 적당한 예에서는 삼투성 전극용 혼합물이 사용된다.

더 바람직한 전극의 예로는 막 표면과 접촉하는 겔과 결합되는 금속 도선을 포함한다.

이하 본 발명을 도면에 의하여 상세히 설명하면 다음과 같다.

이송  또는  채취된  생체  물질로는  분해  생성물,  금속이온,  펩타이드,  호르몬,  톡신  등과  같은 살아있
는  포유동물의  조직  체계내에서  나타나는  어떠한  물질도  포함될  수  있는바,  이러한  물질들은  중성일 
수도 있고 전하를 띠고 있거나 전하를 띠게 만든것일 수 있다.

검체  채취  및  이송  전극(개방됨)에서,  전기  전도성  겔은  일본국,  오사카  소재  니토  일렉트릭 인다스
트리알캄파니  제품인  켄즈겔렐르크(KENZGELELC)이다.  전압은  0.1  내지  15볼트  사이가  보통이지만 1
볼트 내지 10볼트 사이가 좋으며,  더 바람직한 것은 약 0.5볼트 정도의 것이 검체 채취와 이송에 모
두 적합하다.

생체외 검체 채취

모델셀의 설명 제1도 내지 4도에 의함.

생체외  표준  검체  채취용  이온전기  영동  확산셀(10)은  상부의  반쪽셀(11)과  하부의  반쪽쎌(12)로 구
성되었다.  절채  피부(13)는  제2도  및  제3도에  도시된  바와  같이  외피표면(14)이  상부 반쪽셀(11)쪽
으로  향하도록  수평으로  배치된다.  상부  반쪽셀(11)은  2개의  수직  측벽(15A),(15B)에  의하여  3개의 
챔버(16A)(16B)(16C)로  나누어진다.  2개의  외측  챔버(16A)(16C)는  그  사이에  형성된  중간 챔버(16
B)에  의하여  격리되었다.  하부의  반쪽셀(12)에는  수용체  용액이  들어있다.  상부  반쪽셀(11)의  중간 
챔버(16B)를 형성하는 측벽(15A)(15B)에 대응하는 하부 반쪽셀(12)의 상단부에는 전기한 측벽
(15A)(15B)과  결합되어  연결되는  측벽(15C)(15D)가  형성되어  있는바,  이  측벽(15C)(15D)은  하부 반
쪽셀(12)의  상단  내부를  가로지르는  요홈(19)를  갖는  채널(18)의  상단에  연결된다.  이  요홈(19)은 
액체를 제거하기 위한 검체 채취구를 갖고 있을 수도 있다.

챔버(16A)(16C)는  각각  겔,  액체,  페이스트,  스폰지,  발포체,  에멀젼,  삼투성  금속,  삼투성  세라믹 
또는  그들의  배합물중에서  선택되는  전기  전도성  매체(25A)(25B)를  수용한다.  제3도에서와  같이 전
기  회로가  이루어지도록  하기  위하여  각개  챔버내의  전기  전도성  매체에는  전극선(26A)(26B)을 삽입
한다.

상부  반쪽셀(11)과  하부  반쪽셀(12)사이에  피부(13)을  끼우고  두  반쪽셀(11)(12)를  결합시켜 상부겔
(11)의  측벽(15A)(15B)가  각각  하부셀(12)의  측벽(15C)(15D)와  서로  결합되게  조립하면  두  셀의 측
벽  단부사이에  협지된  피부  조각(13)은  전극이  삽입되는  챔버를  하부의  챔버로부터  차단시키게 
된다.  또한  전극  챔버(16A)와  전극  챔버(16C)의  저면을  형성하는  피부의  부분들은  구조적으로  서로 
격리되게  될뿐아니라  전기적으로도  격리되게  되어  전류와  생체  물질의  흐름은  피부  내부를 통하여서
만  이루어지게  된다.  하부셀(12)의  측벽에는  유입구(20A)와  배출구(20B)가  형성되어  있어서,  이 유
입구(20A)와  배출구(20B)로  유입,  배출되는  수용체  용액이  수용체  수용부(17)의  내부에  계속적으로 
충만된  상태를  유지하게  되고  측벽(15C)(15D)에  의하여  형성된  요홈(19)에도  수용체  용액이 채워지
게  되어서  피부(13)의  저면은  실험기간동안  항상  수용체  용액에  의하여  젖어있게  된다.  하부 반쪽셀
(12)에는  격벽에  의하여  물순환  자켓(21C)이  형성되어  있고  이통수실(21C)에는  셀  내부의  온도가 일
정하게 유지되도록 하기 위한 물이 유입구(21B)와 배출구(21A)를 통하여 순환된다.

상부  반쪽셀(11)과  하부  반쪽셀(12)은  결합면이  꼭맞게  되어  있어서  그  사이에  가검물  피부(13)를 
삽입하고  스프링  클립(22A)(22B)같은  결착장치를  사용하여  결합시키면  상부겔(11)과  하부셀(12)이 
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완전 밀착되게 되었다.

제4도에서는  하부  반쪽셀(12)의  상단  내부에  차단체(18A)가  챔버(16A)와  챔버(16C)를  전기적으로 절
연시키도록  가로질러  형성되었다.  제4도에서도  수용체  용액(17)이  저장조(29A)로부터  유입구(20A)를 
거쳐  셀(12)의  내부로  순환되게  되었다.  저장조(29A)내의  용액(29B)은  펌프(29)에  의하여  압송 순환
된다. 가검물의 검체 채취 및 이송에는 식염수, 혈액등과 같은 적당한 액체가 사용된다.

제5A도  내지  5H도에는  본  발명에  의한  여러가지  형태의  확산셀(10)을  제1도  5A-5A선에서  절단한 형
태를  보여주고  있다.  제5A도는  제1도에  도시된  셀(10)의  단면도로서,  챔버(16A)(16B)(16C)와  전기 
절연성  물질(예를들면  유리)로된  측벽(15A)(15B)이  나타나  있다.  제5B도는  단일  유리  측벽(15E)과 
챔버(16A)(16C)를  보여준다.  제5C도는  상부  반쪽셀(11)이  4각형  챔버(16A)(16B)(16C)와  이들을 구획
하는  전기  절연성  측벽(15A)(15B)을  갖고  있음을  보여주고  있다.  제5D도는  4각형  챔버(16A)(16C)와 
이들을  구획하는  단일  유리  측벽(15F)을  보여주고  있다.  제5E도는  챔버들과  이들을  구획하는  측벽이 
동심원상태로  배치되었음을  보여주는바,  양극이  삽입되는  챔버(16AA),  절연용  중감  챔버(16BB)  및 
음극이  삽입되는  챔버(16CC)가  전기  절연성  측벽(15AA)(15BB)(15EE)에  의하여  구획되고  있음을  알 
수 있다.

제5F도는  셀이  챔버(16AA)(16CC)와  전기  절연성  측벽(15CC)(15FF)를  갖고  있음을  보여주고  있다. 제
5G도는  전극이  삽입되는  2개의  챔버(16A)(16C)가  전기  절연성  측벽(15G)내에서  전기  절연성  유리 측
벽(15H)에  의하여  8자로  되게  형성되었음을  보여주고  있으며,  제5H도는  원형  챔버(16C)가  중앙에 형
성되고  그  외주에  전기  절연성  측벽(15DD)에  의하여  분할된  챔버(16A)가  있음을  보여주고  있다. 이
와  같은  형태는  상부  반쪽  챔버(11)의  하단  저면과  하부  반쪽셀(12)의  상단부에서  나타나게  되며 측
벽과 챔버들은 제1도에서와 같이 두 셀을 결합시키면 그 연결부 표면에서 합쳐지게 되었다.

상부셀(11)의  상단에서  챔버(16A),(16C)는  개(방되게  되었다.  그러나  이러한  상부셀의  상단부는 밀
폐시키거나  뚜껑으로  막을  수  있다.  이와  같이  상단부가  폐쇄되도록  하면  전극을  포함하는 챔버
(16A)(16C)가  수직이나  수평등  어떠한  각도로  위치하여도  되므로  챔버(16A)(16C)에  있어서의 가검물
의 막과 전기적인 접촉이 우수하게 유지된다.

견고한  전기적인  접촉을  유지하기  위하여는  미국,  미네소타,  생  파울소재  쓰리엠  캄파니에서 생산하
는  하이포알레르직  화학  접착제와  같이  이온전기  영동에  영향을  미치지  아니하는  화학  접착제를 사
용할 수도 있다.

이하  이온전기  영동을  이용하여  글루코스,  슈크로스등과  같은  비이온성  성분의  비침입  검체  채취  및 
감시 방법 및 장치를 설명하면 다음과 같다.

글루코스 : 

의학적인  진단과  환자치료는  체내에  있는  생활성  물질의  검체  채취와  분석에  의존한다.  통상적으로 
검체  채취는  혈액과  침입성이고  불편하며  바이러스의  감염등에  의한  위험성이  있는  혈청의  분석을 
포함하는바,  경우에  따라서는  혈액의  검체  채취에  한정시키고  있다.  검체  채취를  하여야하는  가장 
중요한  경우로는  당뇨병  환자의  경우가  있는바,  당뇨병  환자는  하루에  3,4회의  검체  채취를 하여야
하는  경우가  있다.  생체(예를들면  혈액)중의  글루코스  레벨에  관계되는  시간차  정보는  환자의 치료
에 가장 중요한 정보로서 대부분의 경우 환자의 생사 문제와도 관계된다.  이하 본  발명에 의한 가장 
간단한 이온전기 영동을 이용한 비침입 검체 채취 방법을 설명한다.

피부에서  글루코스를  생체외  채취하는  방법의  가능성을  보여주기  위하여  피부의  모델로서  털을 깍아
낸 탈모 새앙쥐의 피부를 이용하고 제1도 내지 제13도의 이온전기 영동 확산셀을 사용하여 
실험한다.  그  결과는  포유동물,  특히  인체로부터의  생체내  시료  채취에  적용할  수  있다.  두개의 자
체  접착성  겔  전극(일본국,  니토  일렉트릭  인다스트리  캄파니  제품)을  털을  깍아낸  새앙쥐(Skh  : 
hr-1,  8-13주  된것)의  피부(전두께  약  0.5mm)로된  시편의  동일  표면에  고정시킨다.  피부의  하방에는 

PH  7.4의  인산염으로  완충시킨  염수(0.9%  염화나트륨)용액중의  공지  농도를  갖는  방사선 표식(
14
C-

U)-글루코스 용액을 충만시킨다. 온도는 실온이다.

1차  실험에서는  셀을  조립하고  글루코스  용액을  충만시킨다음  2시간  동안  전류(0.5밀리암페아)를 인
가한다.  전압은  1  내지  10볼트  사이에서  변화될  수  있으나  일반적으로는  약  0.5볼트이다.  실험중에 
일정하게  유지하여야  할  가장  중요한  파라메타는  인가  전압이다.  전압은  검체측의  전기  저항에 의하
여  변화될  수  있다.  그  다음  겔  전극을  떼어  내어서  통상적인  액체  신틸레이션  계측  방법으로 방사
능  함량을  시험한다.  피부하방의  글루코스  농도가  1.07mg/ℓ로부터  0.153mg/ℓ까지(변수 0.143)변할
때  2시간  동안  피부를  통하여  채취된  량은  4.9㎍으로부터  0.705㎍까지(변수  0.144)변한다(표 1참
조).  이러한  결과는  일정한  전기적인  조건하에서  일정한  채취  시간  동안에는  피부중의  글루코스 농
도와  채취된  글루코스의  양이  (＋)전극에서  거의  선상  관계를  나타냄을  보여준다.  실험중의 전기적
인  조건은  일정한  직류  전류(DC)를  사용하지만  이온전기  영동  이송은  펄스  전류하에서  이루어질 수
도 있다. 펄스 아프로치는 시료 채취에 대하여 예시된 방법으로 실시할 수도 있다.

[표 1]

글루코스 검체

2차  실험에서는  1차  실험과  유사한  실험기구를  사용하며  인산염  완충식염수의  0.34mg/ml의 (
14
C-

U)-글루코스 용액을 충만시키고 겔 전극을 매 30초마다 교체시킨다.

전극  겔에서  채취된  글루코스의  평가  결과는  표준  편차(S.D)±23%를  갖는  방사성  글루코스 0.8㎍
/0.5시간의  양을  보여주었다(표  2참조).  각개  단일  실험용  피부는  다른  새앙쥐로부터  얻는  것이므로 
일차  검체(실험  조건에  의하여  최초의  0.5시간은  다른  것보다  약간  높음)를  제외한  각개  단일 분산
셀(의미  :  동일  조각의  피부를  통하여  수정된  검체들임)의  평가가  행하여졌다.  얻어진  실험치  0.79 
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내지 0.74㎍은 4개의 분리된 셀에서 나타난 글루코오스 양의 평균치이다.

[표 2]

글루코스 검체 채취

글루코오스의 농도는 0.34mg/ℓ이다.

글루코오스 용액의 유속은 15ml/시간이다.

n=4개의 셀에서의 각개 시료에 대하여 평균한 것이다.

각개 새양쥐를 의미하는 각개 분산셀에 대한 S.D는 4-9%였다(3번 셀에 대한 것은 제외함) 표 3참조.

[표 3]

글루코오스 검체

글루코오스의 농도는 0.34mg/ℓ이다.

글루코오스 용액의 유속은 15ml/시간이다.

n=4번의 시차(시간)의 각각에 대한 4개 셀의 평균치이다.

상기  표에  의하면  글루코오스는  본  발명에  의하여  이온전기  영동식에  의하여  정확하게  채취됨을 보
여주고  있다.  피부  하방의  글루코오스  양과  채취된  글루코오스  양의  사이에는  분명한  상관  관계가 
있다.

채취된  글루코오스의  양은  충분하였고  반복  실험할  수  있을  정도였으며  신뢰할  수  있는  정도였다. 
이온전기  영동식  이동은  전류와  전류가  흐른  시간에  1차  종속되는  것으로  알려졌으므로  겔  전극에서 
검출할  수  있는  양의  글루코오스를  얻기  위하여는  전술한  변수들을  안전하게  조작할  수  있게  된다. 
이  방법은  경피  검체  채취에만  한정되는  것이  아니고  비이온화된  검체  이동이  대단히  낮은 표면(예
를들면 비점막, 구강점막)을 통하여서도 실시할 수 있다.

본  발명의  방법은  특수  생체  감지기(예를들면  1988년에  출판된  저날  오브  바이오메디칼  엔지니어링, 
제10권  210-219페이지,  제이.  시.  쿠퍼와  이.  에이.  에이취.  할)  또는  글루코오스  선택성 전극(예를
들면  아날리티칼  케미스트리,  1988년판,  제60권  제12호  106R-113R,  알.  엘.  솔스키)  또는  통상적인 
분석법(예를들면 비색계)등과 결합하여 사용하면 정확한 시간차 글루코오스 정보를 얻을 수 있다.

정확한  시간차  글루코오스  정보를  제공하는  전술한  계측방향을  이송장치(예를들면  인슐린  펌프, 이
온전기  영동식  인슐린  이송장치)등과  결합시키면  유용한  클로오즈드-루우프,  피이드백  투약 시스템
을 만들 수 있다. 

본  발명에  의하면  신체내에  투여된  다음과  같은  약물의  체내  농도를  검사하고  측정할  수도  있는바, 
이러한 약물에 한정되는 것은 아니다.

본  발명은  포유동물,  특히  인체내의  대사성  글루코스  레벨을  측정하는데  유용하다.  고혈당  및 저혈
당  상태는  예를들면  약  -0.1mg/ml  내지  5.0mg/ml의  혈액  ml당  mg으로  표시되는  글루코오스  레벨을 
기준으로  감시된다.  저혈당을  감시하는  바람직한  범위는  0.3과  0.7mg/ml사이이고  고혈당(당뇨)에 대
한  바람직한  범위는  1.0과  5.0mg/ml사이이다.  통상적인  혈액  글루코오스  레벨은  혈액  ml당 글루코오
스 0.8과 1.1mg사이이다.

관심있는  농도  레벨을  검출하기  위한  생체  감지기는  락케이트,  알콜,  수크로오스,  글락토오스, 뇨산
-아밀라아제,  콜린  및  L-라이신의  분석에  유용하게  이용되는바  이들  모두는  산소  소비량  및 과산화
수소  생성에  기초들을  간접  진류  적정법을  이용하여  측정한다.  그외에도  변칙적인  검출방법을 이용
한 다수의 생체 감지기가 이용되고 있다.

현실적으로  이용하는데  가장  중요한  감지기로는  아이아드(NHIAL)  자동  화학  웨어  페어  약물 검출기
가 있다.

글루코오스용  익사텍크  검출기(미국,  일리노이,  디어  피일드  소재  박스터  트라베놀사  제품)는  전류 
적정법을  이용한  제2세대  생체  검출기이다.  산소는  전자를  생물학적  성분으로부터  전극으로  왕복 이
동시키는 인공적인 전자 중간체에 의하여 대치된다.

이와 같은 혁신적인 중간체는 (1)  생물학적 성분 및  전극과 산화 환원 반응으로 참여하고,  (2) 요구
하는  검사  조건하에서  안정성을  나타내며,  (3)  산소의  환원과  같은  전자의  이동중에  부반응에 참여
하는  경향이  없으며,  (4)  시료중에  존재할  수  있는  기타의  전기화학적  활성  성분의  전위와  다른 산
화  환원  전위를  나타내며,  (5)  생체내  이용할때  독성이  없으며  광범위한  PH  범위에  영향받지  않고 
(6) 움직이지 않도록 고정하기 쉬운 이점이 있다.

엑사텍트  글루코오스  실험은  쉽게  실시될  수  있으며  실험결과는  펜  크기의  기구를  전체  혈액  검체를 
처리하고  30초내에  얻어진다.  이러한  기구를  효과적으로  이용하는  최근의  방법에서는  기구에 놓여지
는  처리할  스트립이(혈액을  뽑아내지  않고)  피부를  통하여  이온전기  영동에  의하여  채집된 글루코오
스로  적셔진  물질로  대치된다.  검체  채치용  매트릭스는  처리할  스트립과  마찬가지로  염화비닐 수지
로  만들  수  있으나  이온전기  영동식  검체  채취에  보다  좋은  특성을  갖는  다른  물질로  만들수도 
있다.  지정된  매트릭스의  장착은  별도의  단계로  이루어질  수도  있고  글루코오스의  동시  또는  관련 
검체  채취  및  검출과  동시에  검사의  일부로서  행하여질  수도  있다.  검출용  매트릭스는  혈액용  전류 
검출시스템에서와  같이  검정할  스트립으로서  1회용일  수도  있고  여러번의  검체  채취에  이용할  수 있
는  것일  수도  있다.  그리고  반복사용할  수  있는  매트릭스는  같은  장소에  유지할  수도  있고  검정의 
회수에 따라 일정한 시간이 경과한 후에 이용할 수도 있다.  특히 매트릭스는 관계된 검정을 하기 위
한  전극과  나란히  놓을  수도  있다.  그렇지만  매트릭스는  검체  채취  및  검출에  관계되는  기구(계측 
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시스템)에  맞는  형태를  만들어야  하며  이온전기  영동식으로  채칩된  글루코오스를  함유하는  젖은 매
트릭스는  전극이  유리단부에  있는  가까운  전극부위에  처리된다.  글루코오스  산화효소는  중간체를 거
쳐  처리된  전극으로  이동하는  전자로  글루코오스의  산화를  촉진한다.  발생된  전류의  양은  검체중의 
혈액  글루코오스  농도에  비례하고  계측기  내에  설치된  액정  표시기에  mg/dL로  표시되어  나타난다. 
전술한  검출기들이  통상적으로  사용되고  있으나  기타의  보다  민감한  글루코오스  검출기들이  전술한 
혈액 검체 채취 시스템 대신에 사용될 수도 있다.

생체외 이송

본  발명에  의한  막으로서의  생체외  물질  이송은  제1,2,3,4  및  5도의  장치를  이용한다.  제6도는 종래
의  생체외  이송  시스템(60)을  도시한  것이다.  제6도에  의하면  수평  전극(61A)(61B)은 수직막(63)에
서  결합된다.  수용체  용액(63)은  액체(64)중에  있는  어떠한  물질도  포함하지  아니한다.  회로(65)가 
전원(66)에  의하여  연결되면  액체(64)중의  물질은  막(62)을  통하여  이동하여  수용체  용액(63)에서 
나타나게 된다.

본  발명의  장치와  그  이용  방법은  전술한  종래의  생체외  검체  채취  방법에  유사하고  금속(백금, 알
미늄등),  전기  전도성  겔(예를들면  염화나트륨  용액을  갖는  겔등)  전기  전도성  용액(예를들면 염화
나트륨 수용액 또는 이러한 물질들의 혼합물을 사용하는 것도 유사하다.

본  발명의  산투성  전극들은  그  크기가  1μ㎡  내지  400㎠  ,  특히  1ｍ㎡  내지  40㎠   범위이고,  전류 
밀도는  약  0.1μA/㎠  내지  2ｍA/㎠  특히  1μA/㎠   내지  0.5ｍA/㎠  이다.  전극들은  끈,  접착제  밴드 
등에 의하여 부착된다.

생체외  검체  채취에서  기술한  바와  같은  동일한  막이  여기에서도  적용디는바,  예를들면  피부,  점막, 
중합체 인조막 등이 있다.

생체내 검체 채취

생체내  검체  채취에는  제5,7,8,9A  및  9B도의  장치가  사용된다.  생체내외  검체  채취에  관하여  설명된 
전술한 정보가 여기에도 적용될 수 있다.

제7도에는  본  발명에  의한  검체  채취의  일예를  보여주고  있다.  제7도에  도시된  상부셀(81)의  외형은 
제1도  내지  제4도의  상부  반쪽셀(11)과  유사한  형태로  되었다.  전극들은  제1도  내지  제5도의  챔버에 
동일  내지  유사한  챔버(16A)(16B)(16C)에  설치된다.  상부셀(81)은  살아있는  포유동물(인체)에 밴드
(82)를  사용하여  부착한다.  전극  도선(26A)(26B)이  각각  라인(84)(84A)에  의하여  전원(83)에 연결되
면 회로가 완성되고 검체 물질은 전기 전도성 겔(25A  또는  25B)에  수집된다.  제1도  내지 5도의 상부 
반쪽셀(11)과  상부셀(81)의  주된  차이점은  유리  측벽(15A)(15B)  수평막  기질에  접촉면(85)에서 우수
한  밀폐  특성을  나타내도록  연장되게  형성되었다는  것이다[전원(83)은  소형의  손목시계  크기의 휴대
용이다.].

알콜,  아미노피린,  메틸유레아,  아세트아마이드,  셀파구아니딘,  설파다이아진,  데오르필린  및  기타 
저분자량  비전해질과  같은  약물  또는  그들의  대사  산물은  땀,  타액으로  피부나  점막으로부터 분비된
다는  것이  이미  알려졌다.  정상  상태인지  병적  상태인지를  나타낼  수  있는  기타의  화합물이나 그들
의  대사  산물,  예를들면  페닐알라닌(페닐케톤  뇨증),  당(당뇨증),  에스트리올(임신)  칼슘(신생물) 
및  동(백혈병)등은  기타  물질의  정상  또는  비정상  대사물등과  함께  전술한  액체중에  분비될  수 
있다.  액체의  수집은  마그네슘과  같은  각종  물질의  생물학적  요구량을  측정하기  위하여  이용된다. 
액체 검체를 얻어서 전술한 물질들은 분석하면 체내에 있는 전술한 물질들의 존재를 할  수  있다. 이
와 같은 액체 수집은 실험,  진단,  치료 및  법의학적인 목적에 광범위하게 이용되고 있다.  전술한 액
체들은 여러가지 방법으로 채집될 수 있는바, 본 발명은 전류를 이용한 채집 방법을 설명한다.

관심의  대상이  되는  각종  화합물들이  인체에서  채집  또는  이송될  수  있음이  '파마큐티칼  리서치' 제
3권  제6호  318-326페지에  프라빈  타일에  의하여  발표된  '약물  이송용  이온전기  영동장치'에  알려져 
있다.  전기한 문헌 320페지에 기재된 이온성 또는 비이온성 검체로서 채취 물질을 다음의 표  4에 기
재한다.

[표 4]

이송 또는 채취 대상 물질

주 : a는 임상적 인상(적량)에 기초함.

b는 2중 블라인드 실험(잘 조절된 실험)에 기초함.

c는 생체외 실험에 기초함.

d는 조절된 비교실험(정량적이지만 2중 블라인드 실험은 아닌)에 기초함.

생체내 이송

생체내  검체  채취에  사용되는  제4,8,9A,9B  및  제10도에  도시된  바와  같이  종류의  기구들이  생체내 
이송에 사용될 수 있다.

이온전기 영동을 이용한 생체 감지

이  경우에는  제5,7,8,9A  및  9B도의  장치가  중요하다.  생체내  검체  채취에  대한  전술한  설명은  분석 
성분에도 관계된다.

분석  성분은  (이온)특정  전극,  선택성  전극,  특정  생물학적  변화를  전기적  신호로  연결하는  전기 생
체 감지기, 비색 시약 등일 수 있다.

환자의  조직중에  있는  관심있는  물질의  존재  확인은  정성적일  수도  있고  정량적일  수도  있다. 측정
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된 값은 치료제의 투입 레벨을 제공하기 위한 약물 이송에 연결될 수 있다.

검체 성분의 채취는 단일 이온전기 영동 전극에 의하여 이루어질 수 있다.

미지의  물질(또는  생활성  물질)이  변화하는  것을  알면  그  분석  방법이  요구하는  치료제의  적당한 레
벨을  자동적으로  조절  할  수도  있다.  측정은  치료제가  입,  피부,  항문,  정맥을  통하여  투입할 필요
가 있는지를 관리자에게 주지시킬 수도 있따.

생체내 또는 생체의 이온전기 영동 검체 채취 또는 이송의 이점

1.  여기에서  설명하는  검체  채취  방법은  진단  및  감시의  목적으로  생활성  물질을  채취하기  위한 가
장 간편하고 고통이 없는 기술이다.

2.  검체  채취는  통상적인  혈액  검체가  채집되지  않거나  또는  다수의  혈액  검체를  필요로  하지 아니
하는 경우에 대단히 중요하다.

3.  검체  채취  기술은  바이오피드백  루프형  시스템으로  이어지는  특성을  제공한다.  환원하면  전술한 
방법에  의하여  검체를  채취하는  이온전기  영동  기구는  어떠한  투여  경로(예를를면  검체  채취에 의하
여 감지된 필요성에 따른)에 의하여 치료제를 투과하는데도 사용할 수 있다.

4.  검체  채취는  외래  환자를  안전하고  간단하게  감시할  수  있도록  하여  이온전기  영동을  광범위하고 
일반적으로 용도에 이용할 수 있도록 한다.

5.  생활성  물질의  채취  및  이송은  채위된  생활성  물질이  피부를  충분하게  신속히  투과하지  아니하는 
경우에도 이용될 수 있다 :

피부의  국부  차단  기능을  감소시키는  약물(예를들면  알콜,  지방산,  글리콜류,  아존등)은  추출  또는 
이송을 향상시키기 위하여 전극 기구에 결합시켜 사용할 수 있다.

6.  이  기술은 두  전극을 이용한 검체 채취,  예를들면 하나 이상의 생활성 약품(예를들면 약물, 대산
물 또는 배합약물)의 동시 측정에 적용될 수 있다.

7.  전술한  기술은  피부를  가로질러  감지되는  생체  물질에만  한정되지  않는다.  기타  점막표면은 아프
로치용으로  적당하다.  점막표면으로는  비점막,  직장,  질  및  입안등이  있다.  이러한  표면들은  현재도 
검체  채취  부위로  이용되고  있다.  이러한  점막표면들은  일반적으로  모세  혈관으로  가득차  있고 이러
한  막들은  분자이동에  저항성이  적으므로  이러한  조딕들로부터의  검체  채취에는  보다  짧은  시간 동
안 소량의 전류를 인가하여도 된다.

8.  이  기술은  전극사이에  인가된  전류와  전류가  흐르는  시간에  따라  효율이  달라진다.  이러한 변수
들은  검체  채취를  재현할  수  있도록  정밀하게  조절할  수  있으며  그에  따라  비교용의  정확한 데이타
를  재생할  수  있게  된다(예를들면  치료처치  중에나  또는  전후에  특정의  생활성  물질의  레벨의 레벨
을  대비할  수  있게  된다).  이러한  기능은  재생성  정보를  얻기  곤란한  코의  특정  부위로부터  검체를 
채취할때 특히 유익하다.

9. 하전 또는 회전되지 아니한 생활성 물질들이 이온전기 영동식 투여 또는 채취용 물질들이다.

이러한  물질로는  소량의  프로테인,  다-  내지  폴리-펩타이드,  친유  및  소유성  물질을  포함한다.  다른 
경로로 쉽게 투여할 수 없는 하전된 물질들도 이용될 수 있다. 이러한 물질들은 미국특허 제
3,731,683호 및 제3,797,494호에 기재되어 있다.

10.  본  발명의  장치는  전극들을  해당  표면의  동일측에  위치하도록  하여  물질(또는  생활성  물질)을 
생체외  또는  생체내  채취  또는  투여할  수  있도록  한다.  검체는  일반적으로  수평으로  놓이도록  하고 
전극  물질들은  서로  인접되게  수직으로  배치한다.  장치의  상단부가  밀폐된  경우에는  막  표면과의 전
기적인 접촉을 방해하지 않는한 피부에 대하여 어떤 각도로도 위치하게 할 수 있다.

11.  본  발명의  장치와  그  응용  기술은  전신  또는  국부적인  검체  채취와  약물  이송에  이용할  수 
있다.  예를들면  본  발명의  기술은  피부를  통하여  메토트랙  세이트를  투여하는  피부암의  처치에 이용
할 수 있다.

다음의 실시예는 오직 실험적인 예를 설명하기 위한 것이고 권리를 제한하는 것은 아니다.

실시예 1

생체외 검체 채취

모델셀의  시험  :  전술한  유리  확산셀(제1,2,3  및  4도)은  피부  삼투  시스템(엘.  지.  에이.,  미국 캘
리포니아바  켈리)에  의하여  제조하였다.  셀(10)은  1987년도  발행의  '인터내쇼날  저날  오브  파마 콜
로지'의  제40권  101페지에  굼머등에  의하여  발표된  표준  관류  확산셀(엘지에이  피부  침투셀  카다록 
LG1084-MPG)를 개량한 것이다.

셀의  상반부는  두개의  측벽(15A)(15B)에  의하여  3개의  격리된  챔버(16A)(16B)(16C)로  나누어졌고  두 
전극  챔버(1,2,3  또는  4도의   16A와  16C)사이는  물리적  및  전기적  연결이  감소되게  차단되어  있어서 
피부의  연속성을  포함하는  문제들을  연구할  수  있도록  되었다.  셀(12)의  상단부에는  하방의  수용체 
상으로부터  피부를  분리하는  채널(18)를  갖고  있다.  시험중에는  채널(18)의  요홈(19)에  수용체 용액
이  채워져서  그위에  있는  피부를  적시게  된다.  셀(12)의  하단부에는  수용체  용액이 수용부(17)내부
로  계속  유통되도록  하는  유입구(20A)와  배출구(20B)  및  물순환  자켓(21C)에  물을  순환시키는 유입
구(21A)와 배출구(21B)를 갖고 있다.

분리측벽과  외부측벽간의  모세관  현상은  셀의  상단을  디클로로디메틸실란(미국  위스콘신  밀위키소재 
알드리히  케미칼  캄파니  제품)으로  밀폐하므로서  방지할  수  있다.  셀에는  3단  마그네틱  교반기와 교

19-8

97-011449



반구(27)를 설치한다(바켈리, 엘지에이의 LG-1083-MS).

금속 전극선(26A)(26B)-백금선이다(피셔의 백금선 B-766-5A, 순도 99.95%).

전원(29)-자동  교차점을  갖는  전류  또는  전압  제어기이다(미국  뉴욕  플러싱  소재  케프코 인코포레이
티드의 모델 APH  1000M).  이  전원은 그  전류-제어 출력에 대하여 2μA/8시간의 특정 편류를 갖고 있
는바, 이는 약물의 흐름이 전류의 변화에 민감한 경우 대단히 중요한 의미를 갖는다.

수용체 용액-인산염 완충 식염수이다(PH=7.4, NaC1농도 W/V=0.9%).

염료-탈이온수중의 청색염료 #1FD ＆ C.

약물-클로니딘  염산염(미국  미조리  세인트  루이스  소재  시그마  케미칼  캄파니  제품)  ;  비방사능 

90mCi/mg의  클로니딘 염산염(페닐-4-
3
H)(미국,  일리노이  아링톤  하이츠  소재  아머샴  제품).  모르핀 

설페이트(시그마  케미칼  캄파니  제품)  ;  비방사능  255mCi/mg의 모르핀(N-메틸-
3
H)(매사튜세츠 보스

톤  소재  뉴잉글랜드  뉴클레아  제품).  비표식  약물은  거의  1μCi/mg의  방사능을  얻을  수  있는  충분한 
표식 약물과 함께 1mg/ml의 용액을 형성하도록 탈이온수에 용해시킬 수 있다.

피부(13)-11  내지  15주된  탈모  암새앙쥐로부터  절취하여  낸  전체  두께의  피부(캘리포니아,  길로리 
소재 시몬센 래보라토리의 SKH : HR-1)이다.

모델셀의 시험-분산셀(10)을 세가지 방법으로 시험하였다.

(1) 염료와 피부대신 실리콘 고무를 사용한 누출시험(전류 불사용) ;

(2)  염료와 피부를 사용한 누출시험(전류 불사용)  ;  및  (3)  약물  용액과 피부를 사용한 이온전기 영
동 시험(전류 사용 및 전류 불사용).

(1)과  (2)의  시험은  셀을  육안으로  관찰하여  평가하였다.  (3)의  시험은  표식된  약물  용액  0.6ml를 
챔버(16A)에  주입하고  완충  식염수  0.6ml를  챔버(16C)속에  한  방울씩  한  방울씩  적가한  다음  전압을 
9V로  한정시킨  0.63mA/㎠의  정전류를  두  챔버  속에  있는  전극에  인가한다.  챔버(16A)(16C)내에  있는 
용액의 활동도는 이온전기 영동 전후에 검사한다.

피부(13)의  활동도와  수용체  챔버로부터  채취한  검체의  활동도는  후-실험적으로  결정한다.  각개 실
험은  매  시간  검체를  채취하면서  24시간±2시간만에  끝났다.  수용체  용액(17)은  교반구(27)로  자기 
교반하면서 시간당 10ml씩 검체를 채취하였다. 각개 실험은 세번 반복하였다.

결과

실험(1)과 실험(2) : 실리콘 고무막과 새앙쥐 피부를 사용한 두 경우 모두 염료가 양측 챔버
(16A)(16C)로부터  중간  챔버(16B)로  누출되지  않았으며  또한  어떠한  챔버로부터  외부로  염료가 누출
되는 일도 나타나지 않았다.

실험(3)  :  챔버(16A)내의  염료를  표식된  약물로  교체하고  전류를  인가하지  아니하였을때  클로니딘 
염산염은  0.05㎍/㎠/시간의  평균  속도로,  그리고  모르핀  설페이드는  0.04㎍/㎠/시간의  평균속도로 
수용체  용액(17)속으로  확산되었다.  전기한  두  경우  20시간  후에도  챔버(16C)내의  완충식염수에서는 
약물이 나타나지 않았다.

표식된  약물을  갖는  챔버와  완충염수를  갖는  챔버사이에  전류를  통하게  한  경우에는  사실상 삼투현
상이  증가되었다.  0.63mA/㎠의  전류를  인가한  피부를  통한  모르핀  설페이트의  투과속도는 0.04㎍/㎠
/시간의  수동적  이동속도와는  달리  2.0㎍/㎠/시간이었다.  클로니딘  염산염의  경우  전류가  통하지 않
을때  0.05㎍/㎠/시간이었으나  전류가  통하였을  때에는  15.0㎍/㎠/시간이었다.  약  20시간 사용하였을
때  챔버(16C)의  완충  식염수에서  표식된  모르핀  설페이트  1㎍과  클로니딘  염산염  5㎍이  표식된 약물
로서 검출되었다(제14도 참조).

표식된  약물은  수개의  경로를  통하여  챔버(16C)속으로  들어갈  수  있다.  가장  흔히  일어날  수  있는 
것은 수동성 전극 밑에 있는 피부를 통한 흡인일 수  있다.  이러한 가능성을 시험하기 위하여 제10도
에서와  같이  두개의  셀을  튜브(95)로  연통시켜  수용체  용액(92)(93)은  서로  일체로  되게하되  피부와 
상부셀은  물리적으로  분리되게  한다.  표식된  약물과  전극은  셀(90A)의  챔버(91A)에  위치하게  하고 
음극은  셀(90B)의  챔버(91B)내에  위치하게  하였다.  기타의  모든  챔버(91C)(91D)(92)(93)는  완충 식
염수로  채운다.  기타의  실험공정,  전기적인  인자  등은  전술한  실험(3)과  동일하게  하였다.  표식된 
약물은  셀(90A)의  챔버(91A)속으로  이송되었는바,  이는  실질적으로  이온전기  영동에  의한  검체 채취
에서 역삼투 현상이 일어날 수 있음을 나타내는 것이다.

클로니딘에  관련하여  설명한  것과  동일한  방법으로  채취할  수  있는  그외의  물질로는  예를들면 모르
핀, 히로인, 인슐린, 네오마이신, 니트로프라손 및 베타-메타손 등이 있다.

실시예 2

생체외 이온 영동 검체 채취

이온전기  영동  검체  채취는  전기에  의하여  피부를  통하여  체내로부터  화학  물질을  끌어내는  것으로 
구성된다.  이  방법을  시험하기  위하여는  생체외  이온전기  영동  셀이  사용된다(제1,2,3  또는  4도) 전
체 두께의 탈모 새앙쥐 피부(13)(8-13주된 것)를 상하부셀 사이에 넣는다.

인산염  완충  식염수중의  공지  농도의  방사성  표식  약물의  용액을  피부  하방에서  10ml/시간의  속도를 
순환시킨다.  피부의  상부에는  정전류  모드(0.5mA)로  고정된  전원에  연결된  2개의  자체  점착성  겔 전
극이  있다.  전류는  측정  기간(약  2시간)동안  약  0.63mA/㎠에  해당되게  전극에  인가된다.  실험후  겔 
전극들은  전극들에  의하여  흡수된  약물의  양을  알려주는  섬광  계수기에서  처리한다.  동일기간  동안 
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동일한  전류를  사용하여  상이한  약몰  농도에  대한  측정을  한  결과  전극에  의하여  수집된  량과  약물 
농도 사이에는 일차 상호관계가 기대된다.

각종  농도의  클로니딘과  테오필린을  사용한  전술한  방법의  결과는  제11도와  제12도의  도표에 표시하
였다.  각개  데이타는  두번  실험한  실험  결과의  평균치이다.  데이타의  도표에  의하면  그  결과가 선상
임을 보여주고 있다.

생체외 이송

(a)  모르핀-전술한  생체외  검체  채취에  관련하여  설명한  공정과  조건이  모르핀의  이송에  사용되었다 
:  제1,2,3  또는  4도에  도시된  셀을  사용하였고  0.63mA/㎠의  전류를  20시간  동안  인가하였다. 모르핀
은 챔버(16A)속에 넣었으며 이온전기 영동후 챔버(16C)내에서 모르핀이 발견되었다(제14도 참조).

모두  실험에  사용한  전기  전도성  겔은  일본국  오사카  소재  니토  일렉트릭  인다스트리알  캄파니의 켄
즈-겔-이엘시 겔이었다.

(b)  피.  에스.  오.  에스(포타슘  슈크로스와  옥타  설페이트)  ;  보릭  완충액중의  피.  에스.  오.  에스 
1.5mg/ml용액  0.6ml를  제1,2  또는  3도에  도시된  셀의  챔버(16A)에  주입하였다.  0.5mA(0.65mA/㎠)의 
직류를  사용한  결과  피.  에스.  오.  에스의  이동은  5㎍/시간까지  관찰하되었다.  오직  전류만을 사용
한 동일 실험에서는 수 나노그램의 피. 에스. 오. 에스가 이동하였다(제15도 참조).

생체내 검체 채취

생체외  검체  채취에  이용된  공정과  조건을  이용하되  피부막  대신  29세된  남자의  팔표면에  대하여 실
험하였다.  사용된  검체  채취용  셀은  제7,8,9A  및  9B도에  도시된  셀중의  하나를  이용하였다.  채취된 
클로니딘의 양은 생체외의 경우에서 발견된 것에 비슷하였다.

생체내 이송

제13도는  서로  분리된  전극들을  사용하여  포유동물인  기니아픽(모르모트)으로부터  생활성  성분을 채
취하는  것을  보여주는  개략도이다.  이온전기  영동  공정을  탈모한  기니아픽(133)에  대하여 실시하였
다.  테오필린을  갖는  도선(131)의  겔  전극[132(＋)](5.5㎍,  2.4×4.2㎝)은  등의  일측에  부착하고 도
선(131A)의  다른  겔  전극[132A(－)]은  약  7㎝의  간격을  두고  등의  다른쪽  측면에  부착하였다. 전원
(130)으로부터  1.0mA의  전류를  20분동안  흘려보낸  후  겔  전극들을  분리하여  조사하여  본  결과 (－)
전극(음극)에서 1.93ng의 테오필린이 검출되었다. 기니아픽의 체내에 흡수된 양은 1.9㎍이었다.

이온전기 영동을 이용한 생체 감지

방사성  클로니딘의  생체외  검체  채취는  앞에서  설명하였다.  이러한  공정을  개의  생체내  검체  채취에 
이용하면  방사성  클로니딘의  레벨이  이온전기  영동적으로  신속하고  정확하게  측정된다.  관찰자는 실
험용 개의 요구하는 클로니딘 레벨을 유지하기 위하여 클로니딘을 주사할때 참고로 이용한다.

본  발명의  예들은  보다  이해하기  쉽도록  예를들어  설명한  것으므로  본  발명의  기술적  범주에서 벗어
나지  아니하는  범위내에서  생활성  물질의  생체외  또는  생체내  채취  및  생활성  물질의  생체외  또는 
생체내  이송용  이온전기  영동  확산셀의  구조와  그  생체  감지에의  용도를  개량  변화시킬  수  있음은 
전문가들은 충분히 알 수 있을 것이다.

청구범위에 속하는 전술한 개량 또는 변경하는 것은 본 발명의 범위에 속하는 것이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

제1구성부  및  제2구성부로  이루어진  셀  장치로서,  (1)  제1구성부가  (a)  막으로부터  대전되거나 대전
되지 않은 물질을 수집하기 위하여 막의 윗 표면과 접촉하는 전극 표면을 가진 양의 전극,  (b) 막으
로부터  대전되거나  대전되지  않은  물질을  수집하기  위하여  막의  다른  위치의  윗  표면과  접촉하는 전
극 표면을 가진 음의 전극 및  (c)  양의  전극과 음의 전극을 서로 절연시키기 위한 전기 절연 수단, 
(d)  양의  전극,  음의  전극  및  전기  절연  수단을  서로  물리적으로  분리시키기  위한  측벽을  제공하는 
구조의  절연  재료로  구성되고,  (2)  제2구성부는  제1구성부의  구조  측벽의  절연  재료의  단부와 상보
적으로  분리가능한  관계에  있고,  (a)  막의  아랫  표면과  접촉되는  양성  액체  저장조,  (b)  막의  아랫 
표면의 다른 표면과 접촉되는 음성 액체 저장조,  (c)  양성 저장조 및 음성 저장조 사이에 직접 위치
하고 막의 아랫 표면과 접촉하는 전기 절연 및 분리 수단 및 (d)  측벽과 전해질용 개방 챔버를 제공
하기  위한  구조의  전기  절연  재료로  구성되며,  제1구성부에서  양의  전극,  음의  전극  및  전기  절연 
수단이  막의  윗  표면과  접촉하는  동일  표면상에  위치하도록  배열되고,  제2구성부에서  양성  저장조, 
음성 저장조,  전지 절연 수단 및 전기 절연 재료가 함께 막의 아래 표면에 대해 제1구성부와 상보적
으로  조화되는  표면을  나타내며,  양성  저장조  및  음성  저장조가  액체  저장조로서  연속되어  전기 회
로를  완성하는  액체  전해질을  함유함을  특징으로  하는,  기계적  침투없이  막의  윗  표면으로부터 대전
되거나 대전되지 않은 물질을 생체외 제거하기 위한 이온전기 영동형 확산셀 장치.

청구항 2 

제1항에  있어서,  상기  막의  윗  표면과  접촉되는  전극이  겔,  액체,  페이스트,  발포체,  스폰지, 다공
성 금속, 금속, 다공성 세라믹 또는 이들의 조합중에서 선택된 것임을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 3 

제2항에  있어서,  상기  전극들이  겔과  접촉되어  있는  금속  와이어의  조합인  것을  특징으로  하는 확산
셀 장치.
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청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 장치의 작동 온도 조절 수단을 추가로 포함함을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 5 

제1구성부  및  제2구성부로  이루어진  셀  장치로서,  (1)  제1구성부가  (a)  대전되거나  대전되지  않은 
물질을  막으로  이송하기  위하여  막의  윗  표면과  접촉하는  전극  표면을  가진  양의  전극,  (b) 대전되
거나  대전되지  않은  물질을  막으로  이송하기  위하여  막의  다른  위치의  윗  표면과  접촉하는  전극 표
면을  가진  음의  전극  및  (c)  양의  전극  및  음의  전극  사이에서  막의  연속성  또는  누출을  조사하기 
위한  양의  전극과  음의  전극  사이의  전기  절연  수단으로  구성되고,  (2)  제2구성부는  제1구성부와 상
보적으로  분리가능한  관계에  있고,  (a)  대전되거나  대전되지  않은  물질을  수집하기  위한  양성  액체 
저장조,  (b)  대전되거나  대전되지  않은  물질을  수집하기  위한  음성  액체  저장조,  (c)  양성  저장조 
및 음성 저장조 사이에 직접 위치하고 막의 아랫 표면과 접촉하는 전기 절연 및 분리 수단으로 구성
되며,  제1구성부에서  양의  전극,  음의  전극  및  전기  절연  수단이  막의  윗  표면과  접촉하는  동일 표
면상에  위치하도록  배열되고,  제2구성부에서  양성  저장조,  음성  저장조,  전기  절연  및  분리  수단이 
함께  막의  아래  표면에  대해  제1구성부와  상보적으로  조화되는  표면을  나타내며,  양성  저장조  및 음
성  저장조가  액체  저장조로서  연속되어  전기  회로를  완성하는  액체  전해질을  함유함을  특징으로 하
는,  기계적  침투없이  대전되거나  대전되지  않은  물질을  막의  윗  표면에  생체외  이송하기  위한 이온
전기 영동형 확산셀 장치.

청구항 6 

제5항에  있어서,  상기  막  표면과  접촉되어  있는  전극  물질이  전기  전도성  겔,  액체,  페이스트, 
종이,  발포체,  스폰지,  다공성  금속,  금속,  다공성  세라믹  또는  이들의  조합중에서  선택된  것임을 
특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 7 

제5항에  있어서,  기계적  지지체와  전기  부도성  영역이  막  표면과  접촉하는  습윤액을  함유하는 하부
셀에 형성된 채널임을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 8 

제5항에  있어서,  상기  전기  절연체는  공기이며,  상기  전극들은  겔과  조합된  금속  와이어임을 특징으
로 하는 확산셀 장치.

청구항 9 

제5항에 있어서, 상기 장치의 작동 온도 조절 수단을 추가로 포함함을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 10 

(a)  피부  표면과  접촉하는  전극  표면을  가진  양의  전극,  (b)  피부의  다른  위치의  표면과  접촉하는 
전극  표면을  가진  음의  전극,  (c)  양의  전극과  음의  전극  사이에서  전류  누출을  모니터하고 전극들
을 서로 절연시키기 위한, 양의 전극과 음의 전극 사이에 위치된 전기 절연 수단 및 (d)  양의 전극, 
음의  전극  및  전기  절연  수단을  서로  물리적으로  분리시키기  위한  측벽  구조의  절연  재료로 구성되
고,  양의  전극,  음의  전극  및  전기  절연  수단이  인간을  제외한  포유동물의  피부  또는  점막  표면과 
동일면상에  접촉하는  장치의  공통면상에  존재하도록  배열되고,  양의  전극  또는  음의  전극이 대전되
거나  대전되지  않은  제거된  물질을  수집하기  위한  수집  수단을  갖고  있음을  특징으로  하는,  전류의 
영향하에서  이동할  수  있고  막  표면,  조직  및  혈압내에서  이동하는  하나  이상의  대전되거나 대전되
지 않은 유기 물질을 인간을 제외한 포유동물로부터 피부 또는 점막을 통해 양의 전극 또는 음의 전
극의 수집 수단내로 기계적 침투없이 제거하기 위한 생체내 이온전기 영동형 확산셀 장치.

청구항 11 

제10항에  있어서,  상기  절연  재료가  유리,  세라믹,  공기  플라스틱  또는  고무중에서  선택된  것임을 
특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 12 

제11항에  있어서,  상기  구성  요소들이  양의  전극,  절연  재료,  음의  전극의  순서로  배치되며,  상기 
전극들이 재료의 조합체임을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 13 

제10항에  있어서,  상기  구성  요소들이  하나의  전극을  갖는  중심부,  전기  절연성  물질로  이루어진 중
간부 및 다른 전극을 갖는 외곽부로 이루어진 동심원 튜브 형태인 것을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 14 

제10항에  있어서,  상기  전극  물질이  전기  전도성  겔,  액체,  페이스트,  종이,  발포체,  스폰지, 다공
성 금속, 금속, 다공성 세라믹 또는 이들의 조합중에서 선택된 것임을 특징으로 하는 확산셀 장치.

청구항 15 

(A)  제10항에  기재된  확산셀  장치를  제공하고,  (B)  인간을  제외한  포유동물의  피부  또는  점막 표면
을  상기  장치의  공통면과  접촉시켜  전기  회로를  발생시키고,  (C)  전기  회로에  전류를  적용하여, 전
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극으로부터  피부  표면으로  또는  피부  표면으로부터  전극  챔버로,  대전되거나  대전되지  않은  유기 물
질을  이송시키는  것으로  구성됨을  특징으로  하는,  대전되거나  대전되지  않은  유기  물질을  기계적 침
투없이  인간을  제외한  포유동물의  피부  또는  점막  표면으로부터  시료  채취하거나,  인간을  제외한 포
유동물의  피부  또는  점막  표면으로  이송시키기  위해,  제15항에  기재된  확산셀  장치를  사용하여 인간
을 제외한 포유동물을 처리하는 방법.

청구항 16 

제10항에  기재된  확산셀  장치의  전극들을  인간을  제외한  포유동물의  피부상에  위치시키고,  인간을 
제외한  포유동물의  피부  표면으로부터  전류  영향하에  이동가능한  대전되거나  대전되지  않은  유기 물
질을  추출하기에  충분한  전류를  가하여,  시간  경과후에  하나  또는  두개의  전극에서  상기  유기 물질
을  수집하는  것을  특징으로  하는,  제10항에  기재된  장치를  사용하여  인간을  제외한  포유동물의  피부 
또는 혈관으로부터 질병 상태의 진단 또는 처치에 유용한 물질을 시료 채취하는 방법.

청구항 17 

제16항에  있어서,  수거된  유기  물질의  성분과  함량을  확인하기  위하여  분석함을  특징으로  하는 
방법.

청구항 18 

제10항에 있어서, 비이온성 지분을 모니터함을 특징으로 하는 장치.

청구항 19 

제18항에 있어서, 상기 비이온성 지분이 천연 당임을 특징으로 하는 장치.

청구항 20 

제19항에 있어서, 상기 천연 당이 글루코오스임을 특징으로 하는 장치.

청구항 21 

제20항에  있어서,  상기  측정된  글루코오스  농도가  혈액  1ml당  0.1내지  5.0mg임을  특징으로  하는 장
치.

청구항 22 

제21항에 있어서, 상기 글루코오스 레벨이 혈액 1ml당 1.1 내지 5.0mg임을 특징으로 하는 장치.

청구항 23 

제16항에  있어서,  혈관  또는  체내에  있는  비이온성  생활성  물질의  레벨을  측정하기  위하여  비이온성 
생활성 물질을 표피 또는 혈관으로부터 비침입 채취하는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 24 

제23항에  있어서,  상기  비이온성  생활성  물질이  인체내의  혈액  1ml당  0.1  내지  5.0mg의  양으로 존재
하는 글루코오스임을 특징으로 하는 방법.

청구항 25 

제1항에 있어서, 상기 비이온성 지분을 모니터함을 특징으로 하는 장치.

청구항 26 

제16항에  있어서,  유기  화합물이  당류,  암  화학요법제,  술파  약제,  스테로이드,  스테로이드  유도체, 
알카로이드,  항우울제,  남용약물,  호흡기  치료제,  아미노산,  국부  마취제,  바르비투레이트, 항생물
질,  베타  차단제,  이들  화합물의  대사체  및  이들의  혼합물로부터  독립적으로  선택됨을  특징으로 하
는 방법.

청구항 27 

제16항에  있어서,  채취하는  유기  화합물이  알콜,  글루코스,  슈크로스,  락테이트,  갈락토스,  요산, 
콜린,  L-리신,  테오필린,  테로브롬,  클로니딘,  플루오로우라실,  메토트렉세이트,  프로스타글란딘, 
아미트립틸린,  아미노피린,  메틸우레아,  아세트아미드,  술파니딘,  술파디아진,  페닐알라닌, 에스트
리올,  메틸렌블루,  페니실린,  히스타민,  덱사메타손,  크실로카인,  필로카프린,  리도카인, 러그노카
인,  아세틸베나메틸콜린  이독스리딘,  메틸프레드니솔론,  숙시네이트,  에피네프린,  살리실레이트, 아
세트산,  에스테르화  글루코코르티코이드,  나트리움살리실리시움  부타졸레딘,  파파레린,  니코틴산, 
6-히드록시도파민,  메트로프롤롤,  모르핀,  니트로푸라존,  베타메타손,  헤로인,  네오마이신,  이들 화
합물의 대사체 또는 이들의 혼합물로 구성된 군으로부터 독립적으로 선택됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 28 

(a)  피부  표면 및  하나의 전극과 전기적으로 통하는 전기 전도성 매질의 수집 저장조를 인간을 제외
한  포유동물의  피부  표면과  접촉되로록  위치시키고,  (b)  다른  하나의  전극을  피부  표면의  다른 부위
와  접촉되도록  위치시켜  전기  회로를  형성하고,  (c)  전류  영향하에서  이동가능한  피부  표면,  조직 
및  혈액내의  유기  물질을  검출하기에  충분한  양의  전류를  발생시켜,  유기  물질을  피부  표면을  통해 
이송시키고,  (d)  수집  저장조내에  수집된  유기  물질의  수준을  분석하는  것으로  구성됨을  특징으로 
하는,  인간을  제외한  포유동물의  피부  표면,  조직  또는  열액에  함유된  대전되거나  대전되지  않은 유
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기 물질의 수준을 비-침입형으로 결정하는 방법.

청구항 29 

제28항에 있어서,  (e)  수집  저장조에 함유된 유기 물질의 수준과 피부 표면,  조직 또는 순환계에 함
유된 유기 물질의 수준을 결정한 표준치를 서로 관련시키는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 30 

제28항에 있어서, 유기 물질이 비이온성 화합물임을 특징으로 하는 방법.

청구항 31 

제30항에 있어서, 비이온성 화합물이 글루코오스임을 특징으로 하는 방법.

청구항 32 

제31항에  있어서,  피부  및  혈액내의  글루코오스  농도가  혈액  1ml당  0.1  내지  5.0mg임을  특징으로 하
는 방법.

청구항 33 

제32항에 있어서, 상기 글루코오스 레벨이 혈액 1ml당 1.0 내지 5.0mg임을 특징으로 하는 방법.

청구항 34 

제32항에 있어서, 상기 글루코오스 레벨이 혈액 1ml당 0.3 내지 0.7mg임을 특징으로 하는 방법.

청구항 35 

제32항에 있어서, 이온의 전류가 1 내지 10볼트의 전압에서 수득됨을 특징으로 하는 방법.

청구항 36 

제35항에 있어서, 전류 밀도가 ㎠당 0.63mÅ임을 특징으로 하는 방법.

청구항 37 

제36항에 있어서, 전류가 0.5m Å임을 특징으로 하는 방법.

청구항 38 

막  표면으로부터  유기  물질을  수집하기  위하여,  막  표면과  직접  접촉하거나  전해질  매질  계면과 접
촉하는 전극 표면을 갖는 하나 이상의 전기 전도성 양의 전극 ;   막 표면으로부터 유기 물질을 수집
하기 위하여,  막  표면과 직접 접촉하거나 전해질 매질 계면과 접촉하는 전극 표면을 갖는 하나 이상
의 전기 전도성 음의 전극 ;  및 전기 전도성 전극들을 서로 전기 절연 또는 분리시키고 막 표면 또
는  피부  표면의  연속성을  검사하거나  양의  전극  및  음의  전극  사이의  전기  누출을  모니터하기  위한 
것으로서,  막에 개방된 하부를 갖는 하나 이상의 챔버 및  막에 개방되거나 폐쇄된 상부를 갖는 하나 
이상의  챔버로  구성되고  절연  가스  또는  절연  물질을  함유하는  전기  절연  수단으로  이루어지며, 양
의  전극,  음의  전극  및  절연  수단이  전기절연성  재료에  의해  물리적으로  서로  분리되고,  양의  전극 
및  음의  전극이  절연  수단에  의해  분리되는  실질적으로  병렬관계로  배열되며,  각각은  전기  절연 재
료로  구성된  측벽을  갖고  이  측벽은  인간을  제외한  포유동물의  피부  또는  점막  표면과  동일  측면의 
근접부와  접촉하는  실질적으로  공통면에서  연장  및  종단됨을  특징으로  하는,  인간을  제외한 포유동
물의  막  또는  피부  또는  점막  표면에서  선택된  막  표면으로부터  전류  영향하에서  이동가능한  생활성 
유기 물질을 기계적 침투없이 시료 채취하기 위한 확산셀 장치.

청구항 39 

제1구성부  및  제2구성부로  이루어진  셀  장치로서,  (1)  제1구성부가  (a)  시료의  막  표면으로부터 물
질을  수집하기  위하여,  막의  표면과  접촉하는  전극  표면  및  전해질  매질  계면을  가진  양의  전극, 
(b)  시료의  막  표면으로부터  물질을  수집하기  위하여  막의  다른  위치의  동일  표면과  접촉하는  전극 
표면 및 전해질 매질 계면을 가진 음의 전극 및 (c)  전기 전도성 전극들을 서로 전기 절연 또는 분
리시키고 막 표면 또는 피부 표면의 연속성을 검사하거나 양의 전극 및 음의 전극 사이의 전기 누출
을 모니터하기 위한 것으로서,  막에 개방된 하부를 갖는 하나 이상의 챔버 및  막에 개방되거나 폐쇄
된  상부를  갖는  하나  이상의  챔버로  구성되고  절연  가스  또는  절연  물질을  함유하는  전기  절연 
수단,  (d)  양의  전극,  음의  전극  및  전기  절연  수단을  서로  물리적으로  분리시키기  위한  측벽을 제
공하는  구조의  절연  재료로  구성되고,  제1구성부에서  양의  전극,  음의   전극  및  전기  절연  수단이 
막의  윗  표면과  접촉하는  동일  표면상에  위치하도록  배열되며,  (2)  제2구성부는  제1구성부의  구조 
측벽의  절연  재료의  단부와  상보적으로  분리가능한  관계에  있고,  (a)  전류의  영향하에  이동가능한 
공유  결합  물질을  함유하기  위한  양성  액체  저장조,  (b)  물질을  함유하기  위한  음성  액체  저장조, 
(c)  양성  저장조  및  음성  저장조  사이에  직접  위치하고  막의  아랫  표면과  접촉하며,  막에  개방되고 
하부에서  폐쇄된  체널을  형성하고  액체  물질을  함유하는  하나  이상의  구획으로  이루어진  전기  절연 
및  분리  수단  및  (d)  측벽과  전해질용  개방  챔버를  제공하기  위한  구조의  전기  절연  재료로 구성되
며,  양성  저장조,  음성  저장조,  전기  절연  수단  및  전기  절연  재료가  함께  막의  아래  표면에  대해 
제1구성부와  상보적으로  조화되는  표면을  나타내며,  양성  저장조  및  음성  저장조가  액체  저장조로서 
연속되어  전기  회로를  완성하는  액체  전해질을  함유함을  특징으로  하는,  기계적  침투없이  막의  윗 
표면으로부터  전류  영향하에  이송가능한  대전되거나  대전되지  않은  물질을  생체외  제거하기  위한 이
온전기 영동형 확산셀 장치.
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청구항 40 

(a)  인간을  제외한  포유동물의  표면으로부터  유기  물질을  수집하거나  피부  표면과  접촉하는  전류를 
완성하기 위한 전극 표면 및 전해질 매질 계면을 가진 양의 전극,  (b)  피부 표면으로부터 생활성 물
질을 수집하거나 전기 회로를 완성하기 위한 전극 표면 및 전해질 매질 계면을 가진 음의 전극,  (c) 
양의  전극과  음의  전극  사이에서  전류  누출을  모니터하고  전극들을  서로  절연시키기  위한,  막에 개
방된 하부를 갖는 하나 이상의 챔버 및 막에 개방되거나 폐쇄된 상부를 갖는 하나 이상의 챔버로 구
성되고 절연 가스 또는 절연 물질을 함유하는 전기 절연 수단 및 (d)  양의 전극, 음의 전극 및 전기 
절연  수단을  서로  물리적으로  분리시키기  위한  측벽  구조의  절연  재료로  구성되고,  양의  전극,  음의 
전극  및  전기  절연  수단이  인간을  제외한  포유동물의  피부  또는  점막  표면과  동일면상에  접촉하는 
장치의  공통면상에  존재하도록  배열되고,  양의  전극  또는  음의  전극이  대전되거나  대전되지  않은 제
거된  생활성  물질을  수집하기  위한  수집  수단을  갖고  있음을  특징으로  하는,  인간을  제외한 포유동
믈의 피부 또는 점막 표면을 통해 전류의 영향하에서 이동할 수 있는 막 표면, 조직 및 혈액내의 하
나  이상의  대전되거나  대전되지  않은  유기  물질을  기계적  침투없이  제거하기  위한  생체내  이온전기 
영동형 확산셀 장치.
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